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INTRODUCTION 
 
Le calicivirus félin est un membre de la grande famille virale des Caliciviridae et fait 
partie des agents responsables du coryza infectieux chez le chat. Il s’agit d’une 
maladie très couramment rencontrée en pratique vétérinaire, aussi appelée 
calicivirose. Les signes cliniques induits regroupent des ulcères buccaux et nasaux, 
du jetage, de la chassie, de l’abattement, de l’hyperthermie et de l’anorexie, voire 
des œdèmes et une stomatite chronique pour les formes plus compliquées. C’est 
bien la prévention de cette maladie qui est primordiale, puisque le traitement ne peut 
être que symptomatique, non spécifique et long.  
Or, les protocoles de vaccination actuels, à deux injections sous-cutanées séparées 
dans le temps, ne protègent pas de l’infection et ne font que limiter l’excrétion et 
l’intensité des manifestations cliniques. De plus, l’immunité croisée conférée n’est 
que très partielle, à cause de la grande diversité de souches de calicivirus existantes. 
Leur efficacité, basée uniquement sur la mise en place d’une réponse immunitaire 
systémique, n’est donc pas optimale.  
Le calicivirus infecte son hôte via les muqueuses oro-nasales et oculaires. Aider à la 
mise en place d’une immunité locale muqueuse paraît ainsi une alternative 
intéressante, dans l’optique d’essayer de totalement empêcher l’infection. De 
nombreuses études approfondissent actuellement le sujet en ce sens ; l’objectif étant 
de mieux comprendre les avantages d’une potentielle vaccination muqueuse, les 
mécanismes immunitaires intervenant et les résultats cliniques que l’on peut en 
attendre. 
Ce travail bibliographique présentera dans un premier temps les grandes 
caractéristiques des Caliciviridae et leurs interactions avec le système immunitaire, 
avant de se pencher sur l’étude de la calicivirose et les méthodes de prévention 
actuelles. Enfin, après avoir exposé les connaissances récentes concernant la 
vaccination muqueuse, son application au calicivirus félin sera présentée à travers 
les résultats de nouvelles études. 
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PARTIE I :  LES CALICIVIRIDAE, PRINCIPALES 
CARACTERISTIQUES ET INTERACTIONS AVEC LE SYSTEME 
IMMUNITAIRE 
 
 
 
I) La famille des Caliciviridae 
 
I.1.) Taxonomie 
 
 
De 1932 à 1959, d’importantes épizooties touchant les porcins sévirent aux Etats-
Unis d’Amérique, entrainant de fortes pertes économiques. La contamination entre 
animaux avait lieu via l’alimentation contenant des restes de porc cru, qui furent alors 
interdits. Les lésions ressemblaient fortement à celles induites par la fièvre aphteuse, 
sans qu’aucun réservoir n’ait pu être mis en évidence. Il fallut attendre 1968 pour 
caractériser l’agent infectieux responsable comme un virus icosaédrique à ARN, 
qu’on appela alors VESV (vesicular exanthema of swine virus), bien distinct de celui 
de la fièvre aphteuse. Quelques années plus tard, en 1972, en Californie, un autre 
virus dénommé SMSV (San Miguel sea lion virus) fut isolé d’otaries, atteintes 
d’avortements et de lésions vésiculaires. Il s’avéra que les porcs inoculés avec ce 
virus développaient les signes cliniques de l’exanthème. Le VESV et le SMSV furent 
alors classés dans un même groupe génétique [127], [45]. 
Il fut admis à l’époque que ces virus faisaient partie de la famille des Picornaviridae. 
Cependant, au fur et à mesure de leur étude, il s’avéra que les différences de 
structure, de stratégies de réplication et de propriétés physico chimiques étaient trop 
marquées pour qu’ils puissent appartenir à cette famille.  
La création officielle de la famille des Caliciviridae eut lieu en 1979 par le Comité 
International de Taxonomie des Virus (ICTV), d’après le mot latin « calyx », de par la 
structure unique des dépressions en coupe à la surface des virus. Les critères 
d’appartenance à la famille sont les suivants :  
-  Possession d’un génome avec ARN simple brin de polarité positive, polyadénylé ; 
- Présence d’une capside icosaédrique seulement composée d’une protéine ; 
-  Possibilité de remonter à un même ancêtre commun sur le plan phylogénétique ; 
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-  Présence de la protéine VPg (Viral Protein linked to the genome), liée de manière 
covalente à l’extrémité 5’ du génome [127] [45]. 
Cette dernière s’agrandit au cours du temps avec notamment l’identification d’un 
calicivirus humain en 1968, alors responsable de gastro-entérites à Norwalk, aux 
Etats-Unis. On l’appelle désormais le Norwalk virus, en référence à son origine 
géographique. En 1982, un autre virus causant des symptômes similaires au Japon, 
à Sapporo, fut mis en évidence et s’ajouta à la famille [138]. C’est par la suite le 
séquençage complet du génome dans les années 90 qui apporta encore plus de 
crédit à la création des Caliciviridae. 
Cependant, dans un rapport de l’ICTV publié en 1995, la famille ne contenait qu’un 
seul genre. Ceci apparaissait dès lors comme une aberration étant donné la diversité 
d’hôtes contaminés. Les recherches étaient malheureusement ralenties par la 
difficulté de mise en culture des virus [45]. 
L’ICTV finit par émettre la définition suivante : « un genre dans la famille des 
Caliciviridae sera défini comme un clade de virus génétiquement différent ». Ceci 
implique l’utilisation d’analyses phylogénétiques afin de définir tel ou tel clade. Deux 
méthodes différentes furent alors utilisées. La première se concentrait sur la protéine 
de la capside et aboutit à la construction d’arbres phylogénétiques présentant 4 
groupes distincts désignés provisoirement de la manière suivante : « calicivirus 
ressemblant à ceux touchant les lagomorphes, calicivirus ressemblant au VESV, 
calicivirus humains ressemblant au Sapovirus et les SRSV (dont faisait partie le 
Norwalk virus) ». La deuxième méthode se basait sur l’étude d’une région de 120 
acides aminés de l’ARN polymérase pour construire un dendrogramme. Quatre 
groupes furent créés : A, B, C et D [45]. 
Les deux stratégies indépendantes aboutissant au même nombre de genres et à la 
même séparation des virus, celle-ci fut admise suite à un vote de l’ICTV. On retrouve 
alors les genres Vesivirus, Sapovirus, Lagovirus et Norovirus, dénommés ainsi en 
référence à un virus prototype (souvent le premier rencontré) pour chaque catégorie 
(figure 1). 
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Figure 1 : Arbre phylogénétique des Caliciviridae, [45] 
Mise en évidence de 4 clades majeurs au sein des Caliciviridae, selon l’étude de la séquence en nucléotides du gène de la 
capside. DSV : Desert Shield virus, EBHSV : European brown hare syndrom virus, FMDV : Foot and mouth disease, GH : 
Germany Hof, HAV : Hepatitis A virus, HRV : Human rhinovirus, MX : Mexicovirus, RHDV : Rabbit haemorrhagic disease virus, 
SMSV : San Miguel sea lion virus. 
Dans chacun des clades créés, les virus partagent une même organisation 
génomique. A chaque découverte d’un potentiel calicivirus, le typage génomique 
permettra soit de le classer dans un genre existant, soit d’en créer un nouveau. 
Au sein de chaque genre, la notion d’espèce émergea et fut définie comme « un 
groupe de virus constituant une branche phylogénétique majeure à l’intérieur même 
d’un genre, et distincte des autres branches par au moins l’un des critères suivants : 
type d’hôte naturel, tropisme tissulaire et cellulaire et propriétés antigéniques ». 
En 2008 fut envoyée une nouvelle proposition taxonomique à l’ICTV, qui consistait 
en la création d’un nouveau genre. En effet, dès 1978, un virus avait été identifié 
dans les fécès de veaux en Angleterre et aux Etats-Unis, responsable de diarrhées. 
On l’appela alors le Newbury-1. Son étude par microscopie électronique révéla de 
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fortes similitudes avec la grande famille des Caliciviridae. Le premier génotypage 
complet fut publié en 2006, révélant de fortes ressemblances avec les virus des 
genres Lagovirus et Sapovirus [96]. Tous les critères d’appartenance aux 
Caliciviridae étaient par ailleurs remplis. Cependant, des analyses phylogénétiques 
basées sur la séquence protéique de la capside prouvèrent que la parenté n’allait 
pas au-delà de 26,7% quel que soit le genre considéré. La nécessité de créer un 
nouveau genre fut portée à l’attention de l’ICTV, qui vota en faveur.  
Mais, à l’issue de la classification, certains virus n’avaient toujours pas de place bien 
définie. C’est le cas notamment d’un virus touchant les saumons d’Atlantique identifié 
de manière fortuite en 2014 lors d’analyses d’échantillons de cœurs d’animaux 
souffrant du syndrome inflammatoire du cœur et des muscles squelettiques. S’il 
s’agit bien d’un calicivirus de par ses grandes caractéristiques, il ne présente pas 
suffisamment de similitudes phylogénétiques avec les genres déjà nommés pour être 
intégré dans l’un d’entre eux [87]. Il reste donc pour l’instant dans une catégorie bien 
à part, sous le nom de « Non assignés ». Il en va notamment de même pour le 
bavovirus touchant les poules et les dindes découvert en 2012 [148] en Allemagne et 
aux Pays- Bas ou le nacovirus chez l’oie (2014) [37]. Dans cette catégorie sont aussi 
placés le recovirus, découvert chez des macaques juvéniles au Centre National de 
Recherche sur les Primates de Tulane [10] en 2008, le secalivirus détecté dans des 
eaux d’égoût au Népal en 2012 [135] et le valovirus identifié dans des fécès de porcs 
au Canada, entre 2005 et 2007 [73]. 
Il est possible que dans les années à suivre, certains de ces virus non classifiés 
deviennent les prototypes de nouveaux genres de calicivirus. 
Les tableaux 1 et 2 récapitulent la taxonomie actuellement valide. 
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Tableau 1 : Classification actuelle des principaux calicivirus, d’après [11], [87], [148], [73] et [4] 
 
Tableau 2 : Liste des calicivirus principaux « non assignés » et leur hôte associé, d’après [11], [148], [73] 
 
 
I.2) Composition virale 
I.2.a) Le génome 
 
Tous les calicivirus présentent un génome constitué d’un simple brin d’ARN, de 
polarité positive et d’une taille d’environ 7,5 kb. A ce jour, c’est le calicivirus canin qui 
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possède la plus grande taille de génome, 8,5 kb, soit plus de 1000 bases de plus que 
le JenaVirus (bovins) qui, lui, possède le plus petit (7.3kb) [20]. 
Cet ARN est également toujours polyadénylé à son extrémité 3’ et lié de manière 
covalente à la protéine VPg à son extrémité 5’. Cette dernière, d’une taille d’environ 
13kDa est essentielle à la traduction génomique de par son interaction avec les 
facteurs de traduction initiaux de l’hôte infecté [136]. C’est à partir du séquençage 
complet de nombreux membres de la famille que des informations sur l’organisation 
générale du génome de ces virus ont pu être apportées. Nous savons désormais que 
leur génome contient une première partie codant pour les protéines non structurales 
à l’extrémité 5’. La transcription de ce premier cadre de lecture (ORF1) aboutira à la 
formation d’une poly-protéine, qui sera ensuite clivée par la protéase 3C pour donner 
naissance aux protéines non structurales fonctionnelles.  Nous y retrouverons 
notamment l’ARN-polymérase ARN-dépendant, ainsi que la protéine VPg, l’hélicase 
et la protéase à cystéine 3C [61], [3]. Se retrouve ensuite sur le génome un 
deuxième gène majeur, codant pour la protéine structurale première de la capside : 
VP1. Deux organisations différentes existent à ce niveau. Soit les deux gènes 
précités font partie d’un même cadre de lecture, auquel cas un clivage 
supplémentaire devra avoir lieu pour séparer VP1 des autres protéines (cas du 
RHDV). Soit VP1 est codée via un deuxième cadre de lecture (ORF2), comme c’est 
par exemple le cas chez le calicivirus félin. Enfin, un troisième gène est présent à 
l’extrémité 3’, codant pour une protéine d’environ 15kDa, appelée VP2 ou protéine de 
capside secondaire (ORF3). Cette dernière est essentielle à la stabilité de VP1 et à 
la formation de nouveaux virions infectieux. Elle est située à l’intérieur de la capside, 
et servirait, lors du cycle viral, à l’encapsidation [136]. 
Il est à noter les cas particuliers du Norovirus touchant les rongeurs et du Sapovirus 
humain, qui se caractérisent par l’existence d’un quatrième cadre de lecture (ORF4), 
codant pour un facteur de virulence protéique et se superposant sur quelques bases 
à ORF3 [136]. 
Lors de la transcription virale, il y a production d’un ARN subgénomique de 2,4kb se 
rattachant à l’extrémité 3’ du génome initial, et ne contenant que les ORF 2 et 3. 
Celui-ci aurait un rôle lors de la réplication virale, en assurant une production 
suffisante de protéines structurales. Une protéine VPg lui est également rattachée 
[136]. La figure 2 illustre l’organisation génomique de quelques calicivirus. 
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Figure 2 : Organisation génomique de plusieurs calicivirus, [3] 
Schématisation du génome de différents calicivirus avec 2 à 4 cadres de lecture (ORF1-4) selon les cas. ORF1 contient les 
protéines non structurales alors qu’ORF2 et ORF3 (quand il est présent) codent pour les protéines structurales de la capside : 
VP1 et VP2. La protéine VPg est systématiquement liée à l’extrémité 5’, alors que l’extrémité 3’ est polyadénylée (A), et reliée à 
l’ARN subgénomique. 
I.2.b) Virion et protéines virales 
 
Les calicivirus sont non enveloppés, et leur taille est comprise entre 27 et 40 nm, 
selon le genre considéré (figure 3). Il est possible, en microscopie électronique, de 
voir les dépressions en forme de coupe, à l’origine du nom de la famille (figure 4). 
C’est en 1994 que cette structure tridimensionnelle a été comprise, à l’Université de 
Baylor, au Texas (USA), en utilisant à la fois la cryomicroscopie et la technologie de 
reconstruction par ordinateur. La structure des virus de cette famille est unique dans 
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le monde des virus animaux. Les virions font 405A de diamètre et présentent une 
symétrie icosaédrique. Les grandes caractéristiques de cette structure sont la 
présence de 32 surfaces creuses, de 50A de profondeur et 90A de large, et de 90 
capsomères entourant ces surfaces selon plusieurs axes. Chaque capsomère est 
constitué d’un dimère de la protéine de capside VP1 [143]. Il existe en fait plusieurs 
types de capsomères, légèrement différents dans leur structure quaternaire, qui, 
associés entre eux, expliquent les protubérances et les dépressions en surface des 
virus. 
                            
 
 
Chaque virus est constitué de protéines structurales et de protéines non structurales, 
nécessaires à la bonne réalisation du cycle viral. Les protéines non structurales sont 
les suivantes : une hélicase, la protéine VPg, une protéase à cystéine et une ARN-
polymérase ARN-dépendante. Elles sont toutes codées à l’intérieur de l’ORF1. 
L’HELICASE 2C 
Son poids moléculaire est d’environ 40 kDa. Elle est classée dans la super famille 
des 3-ARN 2C hélicases, dont fait aussi partie l’hélicase des Picornaviridae, de par 
son organisation en domaines A, B et C. Sa structure secondaire est composée de 
deux hélices alpha, et l’hélicase des calicivirus est insérée dans les membranes 
cellulaires. Elle présente un site de liaison dont l’affinité est plus grande avec l’ATP 
qu’avec le GTP ou UTP/CTP. Son activité NTPasique d’hydrolysation est augmentée 
en présence d’ions manganèses. Dans certaines conditions in vitro, la présence 
d’ARN stimule l’activité de la protéine 2C, sans pour autant qu’une vraie activité 
Figure 3 : Structure classique du calicivirus, 
[17], à travers l’exemple du SMSV. Chaque 
couleur correspond à un domaine différent du 
gène de la capside (bleu : domaine S, vert : 
domaine P1, orange : domaine P2). 
Figure 4 : Calicivirus en microscopie électronique, 
[120]. Exemple du Norwalk-virus. 
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d’ « hélicase » ait pour l’instant pu être mise en évidence. Elle interviendrait au 
moment du cycle viral, lors de la réplication [107], [48]. 
LA PROTEINE VPg 
Celle-ci se retrouve dans plusieurs familles de virus, et notamment chez les 
Picornaviridae. Cette protéine est liée de manière covalente à l’extrémité 5’ du 
génome viral. La liaison de type phospho-di-ester, a lieu entre le groupement -
hydroxy de la tyrosine de la VPg et une guanine ou une uridine en 5’. La structure de 
cette protéine a pu être comprise en étudiant par spectroscopie le FCV, le MNV ou 
encore le PSaV (calicivirus porcin). La structure centrale est toujours composée 
d’hélices, même si le nombre de ces dernières peut varier selon les virus. Autour 
sont présents des domaines N ou C terminaux flexibles. L’ensemble est maintenu 
stable par l’intermédiaire de liaisons hydrophobes entre les différentes hélices. Des 
ponts de covalence sont même parfois présents entre les hélices, comme c’est le 
cas par exemple du MNV. La figure 5 illustre l’organisation de trois VPg différentes 
[119]. 
 
Figure 5 : Organisation tridimensionnelle de différentes protéines VPgs, [119] 
Les protéines VPgs s’organisent en hélices, avec une extrémité N (fonction amine) colorée en bleu et une extrémité C (fonction 
carboxyle) colorée en rouge. FCV : Feline Calicivirus, MNV : Murine Norovirus, PSaV : Porcine Sapovirus. 
 
La protéine VPg interagit avec plusieurs des facteurs cellulaires de la cellule hôte 
impliqués dans la traduction. Le lancement de la traduction est permis par ses 
interactions avec les facteurs eIFs, et la régulation de la réplication virale est permise 
par ses liaisons avec le facteur PTB (polypyrimidine tract binding protein), protéine 
aussi capable de se lier à l’ARN. Ainsi, la protéine VPg se comporte comme un 
substitut de coiffe en 5’ [119]. 
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LA PROTEASE A CYSTEINE 
Cette protéine est nécessaire au clivage de la poly-protéine directement issue de la 
traduction virale, à l’origine des précurseurs aux protéines non structurales. Elle est 
aussi responsable du clivage de la protéine de la capside en agissant entre ORF1 et 
ORF2 puis sur le précurseur de VP1. Son poids varie de 15 à 20  kDa. Elle présente 
de nombreuses similarités avec les protéases que l’on retrouve chez les 
Picornaviridae, de par sa structure et sa séquence. La libération de la protéase elle-
même a lieu par auto-clivage. Des modèles établis en trois dimensions ont permis de 
comprendre l’agencement et l’organisation fonctionnelle des acides aminés à 
l’intérieur même de la structure. Ainsi, on note la présence de deux subdomaines, N 
et C, séparés l’un de l’autre par un site de liaison au substrat [95]. 
 
Figure 6 : Organisation tridimensionnelle de la protéase à cystéine du FCV, [95] 
Les rubans représentent les parties « pivots » de la protéine. Le site catalytique se caractérise notamment par la présence de 
deux acides aminés : H (histidine) et C (cystéine) dont les positions  sur la séquence en acides aminés sont données 
directement sur la figure (39/137 et 122 respectivement).  
Le site catalytique est composé de trois acides aminés majeurs, que sont l’histidine 
en position 137, l’asparagine en position 152 (acide) et la cystéine en position 122 
(figure 6). C’est cette dernière qui représente la partie nucléophile et qui permet en 
plus l’action protéolytique de la protéase. Son action a été prouvée comme 
essentielle au fonctionnement de la protéase, par mutagenèse ciblée. Chez les 
Picornaviridae, on retrouve une sérine à la place de la cystéine. La protéase est 
capable de couper en cis et en trans, et les sites d’action sur les poly-protéines ont 
pu être identifiés [95], [10]. 
Suite au clivage de la poly-protéine non structurale virale, il a été mis en évidence un 
précurseur particulièrement stable, dénommé ProPol (Protéase-Polymérase) de 
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76kDa et la polymérase virale seule, de 57 kDa. Or, les deux protéines contenant la 
partie « polymérase » sont complétement fonctionnelles. La forme précurseur est 
d’ailleurs, dans le cas du FCV, la forme de polymérase prédominante. Cependant, 
lorsque la concentration en ProPol est trop élevée, le dernier clivage permettant la 
formation de la polymérase seule a lieu [10]. 
L’ARN POLYMERASE ARN DEPENDANTE 
D’un poids moléculaire de 57 kDa, ses propriétés sont semblables à toutes les 
polymérases rencontrées chez les virus à ARN de polarité positive. Ainsi, elle est 
capable de synthétiser, à partir du génome viral, un ARN complémentaire de polarité 
négative, à condition que des oligonucléotides soient présents dans le milieu [48]. 
Elle existe sous deux formes, comme expliqué précédemment :  
- Polymérase seule ; 
- ProPol : polymérase associée à la protéase. 
Les deux formes sont fonctionnelles et les mécanismes d’action de la partie 
polymérase sont identiques dans les deux cas de figure.  
LES PROTEINES STRUCTURALES : VP1 ET VP2 
VP1 est une protéine issue de la traduction d’ORF2. Un premier clivage de la 
protéine obtenue permet d’obtenir le précurseur de VP1. Un deuxième clivage est 
nécessaire afin d’avoir la protéine mature. Elle représente de 530 à 560 acides 
aminés selon les virus, pour un poids moléculaire allant de 58 à 72 kDa. Concernant 
sa structure, deux domaines très conservés flanquent un domaine central plus 
variable comportant les spécificités antigéniques de chaque souche de virus [21]. 
Les VP1 sont capables de s’assembler entre elles pour former la capside virale, mais 
la stabilité de l’ensemble ne peut être assurée qu’en présence de VP2, la protéine de 
la capside mineure [48]. 
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Figure 7 : Organisation génomique et tridimensionnelle de la protéine VP1, [48] 
Les couleurs permettent de comprendre la correspondance entre les différents domaines du génome et la représentation 
tridimensionnelle de VP1, obtenue par cristallographie. 
La partie N terminale fait face à l’intérieur de la structure. Le domaine central est 
subdivisé en P1 et P2. P2 est la partie hypervariable, responsable également de la 
liaison au récepteur du virus permettant le démarrage du cycle viral (figure 7). 180 
copies de VP1 sont arrangées pour former le virion (T=3 icosaédrique) [48]. 
La protéine mineure de la capside, VP2, représente de 208 à 268 acides aminés, 
pour un poids moléculaire de 22 à 29 kDa. De grandes variations de séquence 
existent entre les différentes souches de calicivirus. VP2 n’est présente qu’à raison 
d’une ou deux copies par virion, mais est responsable de sa stabilité structurelle et 
donc de sa maturation en virion infectieux. VP2 est également capable de se lier à 
l’ARN et aurait ainsi un rôle d’empaquetage de l’ARN viral [48]. 
I.3) Propriétés physiques et chimiques 
 
L’intérêt de bien connaître les propriétés physico-chimiques de ces virus se 
comprend particulièrement par le fait que l’espèce humaine fasse partie des hôtes 
possibles. Etudier le niveau de résistance et les méthodes d’inactivation des virus 
animaux permet, par déduction, d’en savoir davantage sur ceux humains. 
C’est ainsi que depuis 1960, de nombreux scientifiques se penchent sur la résistance 
des calicivirus aux températures élevées. Il se trouve que ces virus sont capables de 
survivre à température ambiante pendant environ 7 jours, qu’ils soient à l’air libre ou 
en solution. C’est à partir de 50-56°C qu’une inactivation, quoiqu’à cette température 
très variable selon le virus, est présente. On atteint par contre une réduction très 
marquée du caractère infectieux au-delà de 60°C quel que soit le genre, à partir de 
30 minutes [93]. A cette température, les feuillets β se désorganisent et la structure 
tertiaire des protéines est perdue [124]. La figure 8, issue de l’étude de NIMS R et al. 
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[93] illustre l’évolution du caractère infectieux en fonction de la température, pour un 
temps d’exposition constant de 2 minutes. 
 
Figure 8 : Inactivation de la souche F9 du calicivirus félin, à différentes températures, [93]. 
A chaque température, après un temps d’exposition constant de deux minutes dans une solution saline de Dulbecco, l’infectivité 
était mesurée, puis reportée sur la figure. L’augmentation des températures utilisées permet de réduire l’infectivité. 
Lors des processus de fabrication de l’alimentation sèche des carnivores 
domestiques, les températures classiquement utilisées avoisinent les 100°C, et 
l’inactivation des calicivirus potentiellement présents y est donc efficace [47]. 
 
Cependant, la résistance au froid est assez élevée, puisque le temps nécessaire 
pour obtenir une réduction d’1log10 du nombre de particules virales à 4°C est de 
deux semaines [35].  
 
Les radiations UVs-B permettent également de diminuer la charge virale. La figure 9 
en fait état, et il est possible de conclure qu’à 50mJ/cm2, plus de 99,99% des FeCVs 
et des CaCVs ont été inactivés [35]. 
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Figure 9 : Inactivation de calicivirus en suspension, soumis à des radiations d’UV-B, à 0°C. [35] 
Des suspensions virales de 250 μL ont été exposées aux UV-B, via des puits de 1cm
2
. Les titrages viraux ont eu lieu 
directement après l’exposition, et montrent une diminution marquée de la fraction virale viable avec l’augmentation de la dose 
en UV-B. 
La gamme de pH permettant la viabilité des particules virales est comprise entre 3 et 
9, quoique la stabilité des virus ne soit pas la même selon l’espèce (FCV moins 
stable que le CaCV par exemple). En deçà ou au-delà de ces valeurs, les virus ne 
sont pas capables de survivre plus de 30 minutes, comme le montre la figure 10. 
 
Figure 10 : Inactivation de calicivirus en suspension, incubés à 37°C pendant 30 minutes, à des pHs différents [35] 
Des mélanges de HCl et de NaOH ont permis d’obtenir une gamme de pH de 1 à 14. L’incubation avec les suspensions virales 
durait 30 minutes, à une température de 37°C, suivie immédiatement du titrage viral. Le CaCV est plus sensible aux variations 
de pH que le FeCV (capable de survivre lorsque le pH est compris entre 3 et 9). 
Plusieurs types de désinfectants ont été essayés dans l’optique d’inactiver les 
calicivirus, en utilisant des temps de contact différents. Nous apprenons ainsi que 
l’hypochlorite de sodium (eau de Javel) permet l’inactivation des virus murins et félins 
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en une seule minute (réduction de 5log10), à la concentration importante de 
5400ppm de chlorine [18]. Aucun autre désinfectant ne permet une telle efficacité, 
même si l’utilisation de peroxyde d’hydrogène permet en dix minutes des résultats 
intéressants. 
Des études publiées ces dernières années mettent en avant la possibilité d’utiliser 
des polyphénols, notamment ceux contenus dans la framboise noire. In vitro, une 
dose comprise entre 0,1 à 1mg/mL provoquait de fortes interférences avec 
l’attachement des particules virales sur les cellules hôtes. En microscopie 
électronique, les capsides nouvellement formées sont de taille augmentée, ou non 
complètement refermées [70]. 
I.4) Le cycle viral 
I.4.a) Entrée dans la cellule hôte 
 
Les virus non enveloppés subissent un certain nombre de changements 
conformationnels lors de leur interaction avec les cellules hôtes. En effet, la capside 
est obligatoirement modifiée pour permettre l’internalisation du virus. Il s’agit de 
l’étape qui détermine toute la suite de l’infection et de la pathogénie associée, 
puisque la présence ou l’absence de récepteurs en surface des cellules hôtes 
détermine le type de cellules pouvant être infectées [99]. 
La plupart des calicivirus ne peuvent s’étudier dans les systèmes cellulaires artificiels 
de par la difficulté de leur mise en culture. Ce n’est pas le cas du FCV, qui sert donc 
de modèle et de prototype pour l’ensemble de la famille. Les cellules utilisées sont 
celles de chats, espèce cible de ce virus. Son étude a permis la mise en évidence de 
deux récepteurs nécessaires à son internalisation : le facteur fJAM-A (feline 
junctional adhesion molecule A) et l’α2-6 acide sialique [99]. 
Le facteur fJAM-A est une glycoprotéine transmembranaire de 36 à 41 kDa, de la 
famille des immunoglobulines (IgSF). Il est constitué d’une partie peptidique 
terminale, d’un domaine extra-cellulaire subdivisé en domaines D1 et D2, d’un 
domaine transmembranaire et d’un très court domaine intra-cytoplasmique. C’est la 
partie D1 qui est nécessaire à l’adhésion à la cellule hôte, par liaison avec le 
domaine P2, subdivision de la partie P de la protéine fondamentale de la capside 
virale, VP1. L’interaction entraîne une rotation de P. Le récepteur fJAM-A est 
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exprimé sur un grand nombre de cellules épithéliales et endothéliales, mais aussi sur 
les leucocytes, les plaquettes et les hématies. A l’origine, il joue un rôle dans la tenue 
des jonctions apicales entre cellules. Or, le tropisme du FCV est au niveau des voies 
respiratoires uniquement, c’est donc bien qu’un autre facteur est nécessaire pour la 
suite du cycle viral [133]. 
Ce deuxième facteur n’est autre que l’α2-6 acide sialique. Ce dernier est un glucide 
chargé négativement, souvent présent à la terminaision d’oligosaccharides, attaché à 
des glycoprotéines, des glycolipides ou des protéoglycanes. Un grand nombre de 
virus utilise l’acide sialique comme molécule réceptrice (Orthomyxoviridae, 
Paramyxoviridae, Picornaviridae).  Le FCV reconnaît ce récepteur lorsqu’il est lié à 
une N-glycoprotéine. L’α2-6 acide sialique est présent dans le tractus respiratoire, et 
sa localisation, couplée à celle du facteur fJAM-A permet de comprendre le tropisme 
viral. Cependant, certaines souches de FCV sont responsables d’infections 
systémiques. Il semblerait que ces dernières présentent une mutation au niveau du 
gène codant pour la protéine VP1 et les interactions de la capside avec les 
récepteurs en seraient altérées. Le virus pourrait dans ce cas interagir avec fJAM-A 
seul, sans nécessité de se lier également avec l’α2-6 acide sialique [133]. 
L’adhésion du virus en surface de la cellule hôte précède son endocytose. 
Différentes voies sont possibles : utilisation de clathrine, de microtubules, pinocytose 
ou encore macrophagocytose. Le calicivirus, comme la plupart des autres virus nus 
(parvovirus, picornavirus,…), est endocyté grâce à la clathrine. Ce sont ensuite les 
endosomes, via leur action d’acidification du milieu (étape absolument nécessaire), 
qui permettent la libération du génome viral [134]. 
 
I.4.b) La phase de multiplication 
 
Le cycle de réplication complet des calicivirus a lieu dans le cytoplasme des cellules 
hôtes infectées, et peut démarrer dès la libération du génome viral. 
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Figure 11 : Récapitulatif des différentes étapes du cycle viral, [1] 
Après liaison au récepteur cellulaire, le virus est internalisé (étape 1). La décapsidation (étape 2) précède la traduction de la 
polyprotéine codant pour les protéines non structurales (étape 3), permettant ainsi leur production (étape 4). Elles s’assemblent 
alors en un complexe de réplication (étape 5), qui permet la synthétisation de l’antigénome viral (étape 6), lui-même servant de 
support à la création de nouveaux brins d’ARN viral (étape 7). Les protéines structurales s’assemblent pour former de nouveaux 
virions (étape 10), pouvant alors être libérés (étape 11). 
 
La traduction du génome viral correspond à l’étape n°3 de la figure 11, à l’issue de 
laquelle on obtient la polyprotéine virale. A l’étape suivante intervient la protéase à 
cystéine, qui permet les clivages nécessaires à l’obtention des différentes protéines 
non structurales à partir de la polyprotéine (partie ORF1). L’hélicase et l’ARN-
polymérase ARN-dépendante forment un complexe de réplication, capable de former 
l’antigénome viral, brin complémentaire de polarité négative, à partir du génome viral 
initial [1]. 
Ce dernier va servir de « modèle » pour la formation de nouveaux brins d’ARN viral 
de polarité positive et de subgénomes. Ils finiront soit par être traduits pour permettre 
la formation de nouvelles protéines structurales et non structurales, soit par être 
empaquetés et assemblés en nouveaux virions.  Ils seront libérés de la cellule hôte 
suite à l’apoptose de celle-ci [1]. 
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 C’est la machinerie cellulaire de l’hôte qui est détournée, et c’est la protéine VPg liée 
de manière covalente au génome viral qui permet le bon positionnement du 
ribosome, afin d’initier la traduction [1]. 
 
I.4.c) Effets cytopathiques 
 
Les effets cytopathiques des calicivirus aboutissent à l’apoptose des cellules hôtes 
infectées. Il s’agit d’un mécanisme de mort programmée, permettant à l’organisme 
de se débarasser de cellules endommagées. L’effet final est le même pour toutes les 
souches de calicivirus étudiées, et permettrait de faciliter la propagation des 
nouvelles particules virales au sein de l’hôte [130]. 
L’induction de l’apoptose est permise via : 
- l’action de molécules virales sur la membrane mitochondriale ; 
- la libération de facteurs pro-apoptotiques ; 
- l’activation des caspases [130]. 
Les cellules subissant ce phénomène sont sujettes aux changements suivants :  
- Altération de la composition de la membrane cellulaire et de la morphologie ; 
- Condensation et fragmentation de l’ADN ; 
- Translocation de la phosphatidylsérine de la couche interne vers la couche 
externe de la membrane cellulaire. 
Quatre à six heures après l’infection in vitro, des pores sont créés dans la membrane 
mitochondriale de la cellule hôte, et le cytochrome C ainsi qu’un certain nombre de 
facteurs pro-apoptotiques sont libérés dans le cytoplasme [91], [13]. C’est cette 
modification de perméabilité qui va permettre l’activation du système des caspases, 
protéases à cystéine jouant un rôle majeur dans l’apoptose. En effet, les facteurs 
pro-apoptotiques trouvent leur récepteur dans le cytoplasme et le complexe ainsi 
formé permet l’activation de la caspase 8. Un autre complexe, formé du cytochrome 
C et d’ATP venant de la mitochondrie, active la caspase 9. Ces deux premières 
enzymes devenues opérationnelles activent à leur tour la caspase 3. C’est enfin 
cette dernière qui sépare l’ADN-ase de son propre complexe inhibiteur, le complexe 
de régulation de l’apoptose, par clivage. Elle peut alors procéder à la dégradation de 
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l’ADN de l’hôte, après condensation de la chromatine [13]. Cette défragmentation est 
également permise par l’inactivation des protéines impliquées dans la réparation du 
génome. La figure 12 récapitule ces informations. 
 
Figure 12 : Récapitulatif des différentes étapes aboutissant à l’apoptose cellulaire après infection virale, d’après [130], [91], [13] 
Suite à l’infection virale, des pores sont créés dans la membrane mitochondriale, permettant la sortie du cytochrome C et de 
facteurs pro-apoptotiques. Ces derniers initient la formaton d’un complexe ligand-récepteur à l’origine de l’activation de la 
caspase 8. Cette dernière active la caspase 3, ayant pour conséquence la libération de l’ADNase de son complexe inhibiteur, 
permettant alors l’apoptose cellulaires. 
Pour que l’apoptose puisse avoir lieu, il faut que la réplication virale soit active au 
sein de la cellule. En effet, l’étude de BOK K et al. [13] a mis en évidence le fait que 
des virus inactivés au préalable par rayonnements UVs et mis en contact de cellules 
hôtes n’entrainaient pas de mort programmée. 
II) Système immunitaire et calicivirus félin  
II.1) Mécanismes de défense non spécifiques 
II.1.a) Le système du complément et la réaction inflammatoire 
 
DESCRIPTION ET VOIES D’ACTIVATION 
Le complément désigne un ensemble de protéines plasmatiques circulantes de 
synthèse hépatique réagissant les unes avec les autres afin de permettre 
l’opsonisation des pathogènes et d’induire une réponse inflammatoire pour lutter 
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contre l’infection. Certaines de ces protéines sont des protéases elles-mêmes 
activées par clivage. Les précurseurs sont largement distribués dans l’ensemble des 
fluides et des tissus de l’organisme. Aux sites d’infection, leur activation engendre 
une cascade. Ainsi, une première protéine du complément rendue active par clivage 
pourra à son tour cliver un précurseur pour le rendre opérationnel. De cette manière, 
l’activation au départ d’un faible nombre de précurseurs se retrouve grandement 
amplifiée par chaque réaction enzymatique suivante. Il existe plusieurs mécanismes 
de régulation de cette cascade [140]. 
Il existe trois voies par lesquelles le système du complément peut être activé, toutes 
convergeant in fine à l’utilisation des mêmes effecteurs et aux mêmes effets 
biologiques. Il s’agit de la voie classique, de la voie des lectines et de la voie alterne 
[140], (figure 13). 
La voie classique est activée lorsque C1q, la première protéine de la cascade 
d’activation, se lie directement à la surface du virus, ou à un complexe antigène-
anticorps. Le plus souvent, il s’agit du fragment Fc des immunoglobulines G. Suite à 
cette liaison, la protéine C4 se retrouve clivée en deux fragments, C4a et C4b. Le 
composant C4b est ensuite capable de se lier à C2, ce qui provoque son clivage en 
C2a et C2b. Le complexe formé par C4b et C2a a enfin la capacité de cliver C3 
[140]. 
La voie des lectines démarre avec l’association de la protéine MBL (Mannan Binding 
Lectin) avec les structures carbohydrates des micro-organismes. Le complexe formé 
a la capacité de cliver C4 et C2, et C4bC2a clive C3.  
La voie alterne est initiée directement par la reconnaissance du virus, et mène à la 
formation des produits de clivage de C3.  
 
31 
 
 
Figure 13 : Les différentes voies d’activation du complément, d’après [140]  
Les trois voies d’activation du complément (classique, des lectines, alterne) sont à l’origine d’une cascade d’activation 
permettant les clivages successifs de protéines plasmatiques, aboutissant in fine à la formation du complexe d’attaque 
membranaire. 
 
EFFETS BIOLOGIQUES ET REACTION INFLAMMATOIRE 
Tableau 3 : Récapitulatif simplifié des effets biologiques finaux du système du complément, d’après [140] 
 
 
 
1 
 
Liaisons covalentes aux pathogènes, à l’origine de 
leur opsonisation. Phagocytes reconnaissant les 
protéines du complément procèdent ensuite à la 
phagocytose des antigènes. 
 
 
2 
 
Certains fragments des protéines du complément 
agissent comme chémo-attracteurs et 
anaphylatoxines : initiation d’une réaction 
inflammatoire 
 
3 
 
Création de pores dans les membranes des cellules 
infectées 
 
Le produit de clivage C3a possède une activité biologique importante dans la 
réponse inflammatoire, et fait partie de la famille des anaphylatoxines. Les molécules 
C3b sont responsables de l’opsonisation des pathogènes, et amplifient la cascade 
d’activation, en étant à leur tour capables de cliver C3. De plus, la protéine C5 est à 
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la fin capable de former un complexe avec C4b, C2a et C3b, ce qui provoque son 
clivage en C5a et C5b. C5a est également une anaphylatoxine. C5b, en s’associant 
avec C6, C7, C8 et C9, forme le complexe d’attaque membranaire, qui permet une 
lyse osmotique de cellules infectées par le virus [140]. 
Les fragments C3a, C4a et C5a agissent sur des récepteurs spécifiques pour être à 
l’origine d’une réaction inflammatoire locale, regroupant plusieurs phases :  
- la phase d’initiation, qui est une phase vasculaire avec activation des effecteurs 
primaires; 
- la phase cellulaire avec mobilisation des effecteurs secondaires ; 
- la phase de résolution, avec restauration de l’intégrité du tissu lésé. 
Des trois, c’est C5a qui est le plus stable et qui possède l’activité biologique la plus 
spécifique. Les trois fragments provoquent la contraction des muscles lisses et 
l’augmentation de la perméabilité vasculaire (phase d’initiation). De plus, C3a et C5a 
ont une action sur les mastocytes présents dans l’environnement de la muqueuse, 
qui relarguent alors de l’histamine, amine vasoactive, et du TNFα, cytokine recrutant 
d’autres leucocytes et ayant également une action pyrogène. Des cellules 
phagocytaires supplémentaires sont appelées sur le site de l’infection (phase 
cellulaire). C5a augmente l’adhérence des neutrophiles et des monocytes aux 
vaisseaux sanguins, facilitant leur migration vers le site d’infection. L’action de 
phagocytose se retrouve décuplée [140], [79], (tableau 3). 
II.1.b) Les granules de stress 
 
Il est connu que les infections par des virus sont à l’origine d’un stress cellulaire 
majeur pour l’hôte. En réponse à ce stress provoqué par l’accumulation de protéines 
virales, les cellules infectées peuvent induire un certain nombre de mécanismes de 
défense. Nous notons ainsi une réduction globale de la synthèse protéique afin de 
promouvoir la survie cellulaire et de limiter l’utilisation d’énergie et de nutriments. Ce 
procédé est déclenché par l’activation de kinases répondant au stimulus de stress, et 
principalement la kinase R (PKR), ce qui aboutit à la phosphorylation du facteur 
d’initiation eucaryote de la traduction eIF2α. La conséquence est l’inhibition du 
démarrage de la traduction et donc de la production protéique. Ainsi, au sein du 
cytoplasme, les ARN messagers s’accumulent, finissent par s’agglutiner, et forment 
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ce qu’on appelle des granules de stress, avec la partie 40S ribosomale et certaines 
protéines de l’hôte. Le phénomène est totalement réversible. Or, puisque les 
calicivirus se servent de la machinerie cellulaire de l’hôte pour produire leurs propres 
protéines, ils sont aussi impactés par ce mécanisme [57]. 
En parallèle, les calicivirus ont développé une stratégie évolutive leur permettant de 
contourner cette défense de l’organisme. En effet, la protéase à cystéine est capable 
de cliver la protéine G3BP1, nécessaire lors de l’agglutination des ARN messagers à 
la stabilité des granules de stress. Ainsi, la formation de ces granules est rendue 
impossible et les ribosomes sont de nouveau disponibles pour la traduction virale 
[57]. 
II.1.c) La classe des interférons 
 
Les interférons sont un ensemble de glycoprotéines produites précocement par les 
cellules ayant été infectées par un virus et qui détectent la présence de matériel 
génétique étranger dans leur cytoplasme. Ces molécules sont capables de diffuser 
dans le milieu extracellulaire et de se fixer sur leurs récepteurs au niveau de cellules 
non encore infectées, de manière paracrine. Il existe plusieurs types d’interférons, 
divisés selon leurs propriétés physico-chimiques, biologiques et leurs récepteurs 
membranaires spécifiques. On distingue ainsi les IFN de type I, de type II et III, qui 
diffèrent notamment sur l’induction, la transduction et les réponses cellulaires qu’ils 
provoquent. C’est le type I qui est particulièrement intéressant en cas d’infection 
virale. Il regroupe notamment chez le chat les interférons nommés α et β. Toutes les 
cellules possèdent des récepteurs pour ce type d’interférons [8], [71]. 
La détection de l’infection virale est permise via la présence de récepteurs 
membranaires ou intracellulaires, les PRRs (Pattern Recognition Receptor). Les 
TLRs (Toll-Like Receptors) font partie des PRR et servent à surveiller 
l’environnement intra et extracellulaire. Les TLRs jouent un rôle majeur dans la 
reconnaissance de motifs pathogènes hautement conservés appelés PAMPs 
(pathogenic-associated molecular patterns), et sont eux-mêmes grandement 
conservés au sein de toutes les espèces animales. Leur structure de base consiste 
en un domaine extracellulaire riche en leucine, capable d’interagir avec des ligands, 
et d’un domaine cytoplasmique reconnaissant l’interleukine. Divisés en plusieurs 
catégories, ce sont les TLR3 qui reconnaissent les virus [34]. La liaison du virus au 
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TLR3 induit l’activation de facteurs de transcription et de régulation des interférons 
de type I, qui se retrouvent alors en grande quantité, relativement rapidement (en 
quatre à cinq jours). Leur fixation sur les cellules voisines entraîne une cascade 
d’événements permettant l’activation de la transcription de nombreux gènes dont 
certains possèdent des propriétés antivirales spécifiques, via l’utilisation de protéines 
kinases [8], [71] (figure 14). 
 
Figure 14 : Effecteurs antiviraux des IFNs de type I, [71] 
Les interférons interagissent avec un ensemble de protéines aboutissant à l’apoptose cellulaire ou la dégradation de l’ARN. 
ISG : Interferon stimulated genes, ADAR : Adenosine deaminase acting on RNA. 
Ainsi, la réplication virale se trouve inhibée et les composés viraux sont dégradés.  
II.2) L’immunité antivirale spécifique 
 
Les interférons β, de la famille des interférons de type I, sont également capables de 
recruter certaines populations de cellules dendritiques sur le lieu initial de l’infection 
virale, qui phagocytent le virus. Elles jouent le rôle de cellules présentatrices 
d’antigène pour le système immunitaire. Elles migrent dans le nœud lymphatique le 
plus proche, en exprimant à leur surface le Complexe Majeur d’Histocompatibilité 
(CMH) de classe II. Il s’agit d’un système de reconnaissance du soi divisés en deux 
classes : I et II, composé de molécules de surface. D’autre part, les cellules infectées 
par le virus expriment à leur surface le CMH de classe I (tableau 4). 
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Tableau 4 : Principales caractéristiques des CMH de classe I et II, d’après [19] 
 
Ces molécules de surface lient des peptides antigéniques, après remaniement, à 
destination de lymphocytes, dans le but d’induire une réponse immunitaire adéquate 
au type d’antigène impliqué. 
Ainsi, les lymphocytes T CD4 reconnaissent grâce à leurs récepteurs spécifiques 
l’expression du CMH de classe II en surface de la cellule dendritique présentatrice 
d’antigène. La liaison engendre dans un premier temps l’expansion clonale de ces 
lymphocytes. Dans un second temps, ces derniers sont différenciés en lymphocytes 
Th1. Cette différenciation est, de plus, stimulée par l’interleukine 12 produite par les 
cellules dendritiques. Il s’agit d’une cytokine hétérodimérique dont le rôle principal est 
de potentialiser l’activité des cellules cytotoxiques et de participer à la régulation de 
la prolifération des lymphocytes T. Elle permet d’orienter la réponse immunitaire vers 
une réponse Th1, à médiation cellulaire, car l’antigène est ici viral. Elle induit 
également la production par les lymphocytes Th1 nouvellement différenciés d’IFNγ 
(interféron de type II) [19]. 
 
 
 
 
 
 
 CMH de classe I CMH de classe II 
Localisation  
En surface de presque toutes 
les cellules nucléées 
En surface des cellules 
présentatrices d’antigènes et 
de certaines cellules 
épithéliales 
Reconnu par Lymphocytes T CD8 Lymphocytes T CD4 
Effet biologique induit Activation des cellules 
cytotoxiques 
Différenciation des T CD4 en 
cellules auxiliaires Th1 ou Th2 
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Tableau 5 : Caractéristiques principales des deux orientations immunitaires possibles : Th1 et Th2, d’après [81] 
 Th1 Th2 
Cytokine principale 
responsable de l’orientation 
Interleukine 12 Interleukine 4 
Cytokines produites Interleukine 2 
IFNγ 
Interleukine 4, 5 et 10 
 
Conséquences biologiques 
Activation des macrophages 
Génération de lymphocytes 
T cytotoxiques 
Inhibition d’une réponse Th2 
Prolifération des 
lymphocytes B avec 
production d’IgG 
Prolifération de lymphocytes 
B avec production d’IgE 
Stimulation de la croissance 
des éosinophiles 
Inhibition d’une réponse Th1 
Antigène pour lequel 
l’orientation est adaptée 
Antigène intracellulaire Antigène extracellulaire 
 
C’est l’IFNγ qui permet ensuite la différenciation des lymphocytes T CD8 en cellules 
cytotoxiques. Cet interféron permet également la prolifération des lymphocytes B, et 
leur différenciation en plasmocytes, cellules productrices d’anticorps, produisant ici 
des IgGs (tableau 5). 
Les cellules cytotoxiques réalisent un « screening » des cellules tissulaires à la 
recherche de celles infectées exprimant à leur surface le CMH de classe I. Une fois 
reconnues, elles s’y lient pour leur donner ce qui est appelé « le baiser de la mort ». 
En effet, les cellules cytotoxiques contiennent plusieurs types de granules : les 
granzymes et les perforines. Les perforines permettent la formation de canaux dans 
la membrane de la cellule cible dans lesquels les granzymes libérés peuvent 
s’engouffrer. Ces dernières induisent l’apoptose de la cellule, dans un laps de temps 
suffisamment long pour que la cellule cytotoxique liée ne subisse pas le même effet. 
Les anticorps spécifiques produits par les plasmocytes peuvent neutraliser le virus 
libre ou les cellules infectées, par opsonisation. Les immuns complexes ainsi formés 
subissent ensuite la phagocytose. La combinaison de ces deux phénomènes permet 
en théorie l’élimination du virus [52]. 
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L’immunité spécifique ne se met en place qu’après l’immunité innée, et deux à trois 
semaines peuvent s’écouler avant que l’ensemble des effecteurs ne soit 
opérationnel, surtout lorsqu’il s’agit de la première fois que l’organisme rencontre le 
virus. Cependant, à l’issue de cette première rencontre, certains effecteurs vont 
devenir des lymphocytes mémoires, sous l’influence des cytokines IL15 et IL12, qui 
vont sélectionner les cellules à forte affinité antigénique. La mise en mémoire peut 
aussi bien concerner les lymphocytes B, T CD4 que T CD8. Leur durée de vie s’en 
trouve rallongée, de par leur localisation dans les organes lymphoïdes secondaires 
dans lesquels l’environnement riche en cytokines est favorable à la survie cellulaire. 
De plus, ces derniers sur-expriment les protéines anti-apoptotiques et ont en général 
un fort potentiel de prolifération. Ainsi, lors d’une nouvelle rencontre avec le même 
virus, la mise en place de la réponse immunitaire spécifique sera beaucoup plus 
rapide et efficace [15]. Il est à noter cependant que les calicivirus sont dotés d’une 
forte variété antigénique et peuvent donc, selon les souches, contourner cette 
réponse mémoire.  
II.3) Le système immunitaire propre aux muqueuses 
II.3.a) Histologie 
 
Les surfaces muqueuses représentent une barrière efficace contre de potentiels 
pathogènes, et sont d’ailleurs les premières voies de défense de l’organisme. On en 
retrouve au niveau respiratoire, digestif et  uro-génital. Il s’agit d’un système 
immunitaire bien distinct de celui systémique. Son mode de fonctionnement fait 
intervenir à la fois des mécanismes immunitaires non spécifiques, et d’autres 
spécifiques. Physiologiquement, on distingue deux types de muqueuses, appelées I 
et II. Le type I correspond à un épithélium simple en colonne capable de fonctions 
vitales, comme l’échange de gaz par exemple au niveau du tractus respiratoire 
(figure 15). Le type II regroupe des muqueuses plus robustes (figure 16). Elles se 
composent d’un épithélium stratifié squameux avec plusieurs couches de 
kératinocytes. Cette structure apporte plus de protection face aux agressions 
mécaniques. On rencontre ce type de muqueuses pas exemple au niveau buccal, 
œsophagien et même cornéen. Le calicivirus félin est confronté aux deux types de 
muqueuses (muqueuse buccale, cornéenne, respiratoire) [59], [92]. 
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Figure 15 : Schématisation d’une muqueuse de type I d’après [59] 
Les muqueuses de type I se caractérisent par un épithélium simple en colonne (composé de cellules épithéliales, de cellules M 
et caliciformes) recouvert d’une couche de mucus. Elles possèdent leur propre tissu lymphoïde comprenant des macrophages 
et des lymphocytes B et T. Les cellules dendritiques présentent les antigènes captés et font ainsi le lien avec les agents de la 
réponse immunitaire.  
 
 
Figure 16 : Schématisation d’une muqueuse de type II, d’après [59] 
Les muqueuses de type II se caractérisent par un épithélium stratifié squameux (kératinocytes) dans lequel peuvent s’imbriquer des 
cellules dendritiques ou des lymphocytes.  
Plusieurs types cellulaires sont présents dans la constitution histologique des 
muqueuses (tableau 6).  
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Tableau 6 : Composition cellulaire des deux types de muqueuses, d’après [59] 
Type de cellule Muqueuse de type I Muqueuse de type II 
Cellules caliciformes Réparties le long de 
l’épithélium, produisent 
mucines (glycoprotéines) 
composant le mucus 
 
Cellules M Leur activité d’endocytose 
permet la capture 
d’antigènes et leur 
présentation aux cellules 
dendritiques 
 
Cellules dendritiques Présentation des antigènes aux lymphocytes et orientation 
de la réponse immunitaire 
Macrophages et 
lymphocytes 
Acteurs de la réponse immunitaire 
 
Le tissu lymphoïde associé aux muqueuses, ou MALT (mucosa associated lymphoid 
tissue) peut s’organiser de différentes façons. On retrouve des tissus dits organisés 
et d’autres dits diffus. Dans ce dernier cas de figure, les lymphocytes B et T, les 
mastocytes, les granulocytes et les cellules dendritiques sont dispersés dans la 
muqueuse, soit insérés dans l’épithélium, soit au niveau de la lamina propria [49]. 
Lorsque le tissu est organisé, il peut l’être à plusieurs niveaux, et se compose en 
général de deux unités structurales : 
- Les follicules de lymphocytes B ; 
- Les lymphocytes T intra-folliculaires ou para-folliculaires. 
On distingue trois types de morphologies, comme indiqué sur la figure 17. 
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Figure 17 : Schématisation des trois niveaux d’organisation du tissu lymphoïde associé aux muqueuses, d’après [49] 
Les cellules immunitaires peuvent s’organiser en follicules simples dans la lamina propria ou en dôme, à cheval sur la 
musculaire muqueuse. Dans les cas plus complexes, l’épithélium s’invagine en une crypte rejoignant la sous-muqueuse, autour 
de laquelle s’organise le tissu lymphoïde. 
Chez le chat, les tonsilles pharyngiennes, palatines, para-épiglottiques et linguales 
constituent le tissu lymphoïde de la muqueuse buccale. 
II.3.b) Défenses mécaniques et immunitaires 
 
Quel que soit le type de muqueuse, le calicivirus tentant de la franchir doit faire face 
tout d’abord à la couche de mucus. Celle-ci permet la capture et l’emprisonnement 
d’antigènes, et contient aussi des peptides anti-microbiens (tout comme la salive 
dans la cavité buccale), de la lactoferrine, de la lactoperoxydase et des défensines. 
Ainsi, dans le tractus respiratoire, les potentiels virus piégés par le mucus se 
retrouveront éliminés par les cellules ciliées ; la toux et l’éternuement permettant de 
s’en débarrasser définitivement [59]. 
Cependant, si l’un d’entre eux parvient à traverser cet obstacle, il se retrouve 
confronté à la barrière épithéliale, normalement intègre, qu’il va infecter. Le 
mécanisme de défense est ici en partie mécanique, puisque le renouvellement 
cellulaire fréquent permet de limiter le contact entre agent pathogène et cellule 
épithéliale. La flore bactérienne résidante joue le rôle de protecteur biologique.  
Si infection il y a,  le démarrage de la mise en place de la réponse immunitaire de 
l’hôte est lancé. Au sein même de l’épithélium, les cellules M servent à la fois de site 
de rassemblement de lymphocytes et de transporteurs d’antigènes à destination des 
cellules dendritiques sous la muqueuse, via leur capacité d’endocytose. Certaines 
cellules dendritiques sont également directement capables de détecter les antigènes 
par l’intermédiaire de leurs récepteurs TLRs (Toll-like receptor), et la phagocytose de 
ces derniers permet leur maturation [59]. 
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La liaison entre le calicivirus et le TLR3 induit la production de médiateurs autocrines 
et paracrines, tels que les interférons de type I, comme expliqué précédemment. De 
plus, le signal de migration est donné aux cellules dendritiques. Celles-ci se rendent 
aux nodules lymphatiques dans le but de stimuler des lymphocytes naïfs. Dans la 
plupart des muqueuses, les cellules dendritiques n’ont pas besoin de migrer 
jusqu’aux nœuds lymphatiques les plus proches, grâce à la présence du tissu 
lymphoïde associé aux muqueuses, comme les tonsilles ou les plaques de Peyer par 
exemple. Les lymphocytes T et B qu’il contient prolifèrent avant de se rendre au site 
initial d’infection. Les lymphocytes B matures, appelés plasmocytes, sont capables 
de sécréter des immunoglobulines de type A (IgA). Celles-ci, contrairement à 
d’autres isotypes d’anticorps, sont résistantes à la dégradation par les protéases de 
l’environnement externe des muqueuses. Cette résistance s’explique par la 
dimérisation et la glycosylation marquée lors de leur synthèse (figure 18). Les IgAs 
se retrouvent dans le mucus via des mécanismes de transport, où elles sont alors 
capables de piéger les virus présents, par agglutination. Ces anticorps se retrouvent 
également dans l’espace extracellulaire des cellules muqueuses. Leur rôle serait 
d’intercepter les éléments pathogènes ayant réussi à franchir la barrière, pour les 
ramener ensuite vers la lumière. On parle d’exclusion immunitaire. Les IgAs 
n’activent pas le complément et n’entraînent donc pas de réaction inflammatoire [92]. 
 
Figure 18 : Schématisation de la structure d’une IgA [92],  
Les deux dimères sont reliés par une chaîne de jonction et une pièce sécrétoire. Chaque dimère est constitué de deux chaînes 
légères et d’une chaîne lourde. 
Il s’agit donc d’une réponse Th2, pourtant particulièrement efficace ici, de par une 
des caractéristiques supplémentaires des IgAs. En effet, cette classe d’anticorps est 
capable de neutraliser les virus directement au niveau intracellulaire, en se liant aux 
protéines virales dans le cytoplasme de cellules infectées. Plusieurs stades dans le 
cycle du virus permettent aux IgAs de s’y lier : la décapsidation, la traduction et la 
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transcription, et l’assemblage des nouveaux virions. Le calicivirus se retrouve ainsi 
stoppé dans sa progression, sans pour autant que la cellule hôte ne soit détruite 
dans le procédé [82]. Cette production d’IgAs est une des particularités du système 
immunitaire lié aux muqueuses. 
Une fois l’infection maîtrisée, certains des effecteurs deviendront des lymphocytes 
mémoires, utiles en cas de deuxième infection par ce même virus [59]. 
II.4) Interactions des mécanismes de défense avec le calicivirus félin 
 
Une étude de TIAN J et al. [137] de 2015 a montré que trois des quatre souches de 
calicivirus félin utilisées (F9, Bolin et HRB-SS) étaient capables d’inhiber la 
production d’IFN β. En 2016, le mécanisme par lequel cette inhibition était possible a 
été mis en évidence par l’étude de YUMIKETA Y et al. [150]. La protéine p39, soit 
l’hélicase 2C, est capable d’empêcher l’activation du facteur de transcription IRF-3, 
intervenant dans la transcription du gène codant pour l’interféron, en rendant 
impossible sa phosphorylation et sa dimérisation. Le recrutement de cellules 
dendritiques en est grandement impacté. Le calicivirus est ainsi moins visible aux 
yeux du système immunitaire. 
De plus, au cours de son cycle infectieux, le calicivirus crée un environnement riche 
en cytokines orientant le système immunitaire vers une réponse de type Th1. Les 
mécanismes permettant d’aboutir à la production de ces cytokines ne sont pas 
encore complètement élucidés. Or, dans le cas d’un virus dont la voie d’entrée et le 
lieu de multiplication sont muqueux, c’est la réponse Th2 avec intervention des 
immunoglobulines A qui est la plus adaptée. Du fait du détournement du système 
immunitaire, l’immunité à médiation cellulaire est prédominante et est responsable du 
phénomène de cytotoxicité. Les lésions épithéliales initialement causées par le virus 
se retrouvent aggravées, et le milieu est beaucoup plus riche en IgGs qu’en IgAs. 
Une réaction inflammatoire se met alors en place, accentuant les altérations 
tissulaires, à tel point que la sous-muqueuse peut par endroits se retrouver à 
découvert. Si l’ensemble de ce processus a lieu dans la cavité buccale, il peut être 
accentué par les bactéries de la plaque dentaire [147]. 
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PARTIE II : LA CALICIVIROSE FELINE, IMPACT ET INTERET EN 
MEDECINE VETERINAIRE 
 
I)      Etiologie 
I.1) Identification des différentes souches de calicivirus félin 
 
La calicivirose est le nom donné à la maladie provoquée par l’infection par le 
calicivirus félin. Du genre des Vésivirus, le FCV (Feline Calicivirus) est un virus à 
ARN, dont les caractéristiques ont été évoquées dans la première partie, d’évolution 
et de mutations fréquentes. Un très  grand nombre de souches circulent 
actuellement. En effet, l’étude de COYNE K. et al. [22], de 2012 a dénombré 104 
souches différentes pour près de 3000 échantillons oro-pharyngés de chats (qu’ils 
présentent ou non des signes cliniques), récupérés par le biais de vétérinaires 
praticiens dans toute l’Angleterre. On rappelle qu’une souche correspond à une 
variante génétique au sein d’une même espèce, pouvant se caractériser entre autres 
par son propre niveau de virulence. La séparation en souches nécessite des 
analyses de séquences génétiques, qui se concentrent sur les gènes de la capside. 
L’analyse génétique de l’ensemble de ces 104 souches a permis la construction de 
l’arbre phylogénétique présenté en figure 19. 
La diversité d’acides aminés constituant la capside allait de 9 à 19%, soit autant 
qu’entre plusieurs génogroupes de Norovirus. De cette étonnante complexité, l’étude 
a mis en évidence une souche prédominante retrouvée chez 5% des animaux de 
l’échantillon : la FCV-F9. La présence d’autant de souches suggère également 
qu’aucune d’entre elles n’est parvenue à sortir les autres de la compétition [22]. 
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Figure 19 : Arbre phylogénétique des différentes souches de calicivirus félin, d’après [22] 
Une souche est soit représentée par un rond, soit par la référence de sa séquence génétique lorsque celle-ci est accessible 
dans la banque de données GenBank (nom de la souche, pays de découverte, année). Elles sont classées selon le degré 
d’homologie entre elles (basé sur la séquence de la capside). Les souches présentes au sein d’un même arc de couleur ont des 
pourcentages d’homologie élevés (notés de L1 à L11, de W1 à W4 et LW). 
Une autre étude, de HOU J et al. [55] réalisée en 2016 s’est intéressée aux 
différentes souches présentes en Europe, à travers l’étude de 409 échantillons oro-
pharyngés de chats. Cette fois, certains étaient sélectionnés car ils présentaient des 
signes cliniques compatibles avec la calicivirose. Les prélèvements venaient de cinq 
pays : la France, l’Allemagne, la Grèce, le Portugal et l’Angleterre. Quarante-six 
souches ont été mises en évidence en se basant également sur la séquence 
génétique de la capside. Parfois même, plusieurs souches présentaient la même 
géolocalisation, et certains cas de co-infections ont été mis en évidence. En France, 
douze souches différentes ont été identifiées dans cette étude, sans qu’aucune 
d’entre elles ne soit la FCV-F9 [55]. 
I.2) Cas des souches hypervirulentes 
 
Cependant, toutes les souches ne présentent pas la même virulence et n’entraînent 
pas les mêmes symptômes chez le chat [54]. Des épizooties ont été décrites dans 
plusieurs pays, évoquant des souches de calicivirus hypervirulentes, dont la 
symptomatologie induite se caractérise par un fort taux de létalité. Des mutations 
génétiques ont pu être mises en évidence, avec notamment la découverte de zones 
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hyperglycosylées au niveau de la capside virale, potentiellement à l’origine de 
modifications de la relation hôte-virus. La région N terminale présentait également 
des modifications avec substitutions de certains acides aminés [9], [39]. 
En 2009, à l’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, une épizootie de calicivirus 
hypervirulent s’est déclarée et s’est résolue en un mois. L’analyse génétique de la 
souche responsable a montré des mutations semblables à celles rencontrées dans 
les études précédemment citées, mais seulement au niveau de la région N terminale, 
concernant les acides aminés compris entre les positions 430 et 452 [121]. 
On ne peut établir à ce jour de stricte corrélation entre l’antigénicité, la séquence 
génétique et le profil clinique. 
II) Epidémiologie 
II.1) Etude de la prévalence 
 
Au cours des années, plusieurs études ont cherché à établir la prévalence de chats 
porteurs de FCV. En 1989, en Angleterre et aux Etats-Unis, l’étude de KNOWLES J 
et al. [64] a déterminé, à travers 96 échantillons de chats présentant une stomatite 
chronique, que 79% d’entre eux avaient été diagnostiqués porteurs de FCV en 
clinique privée en Angleterre, contre 50% aux Etats-Unis. Une étude plus récente de 
2016, réalisée en Espagne par FERNANDEZ M et al. [38] a regroupé 358 chats, dont 
98 ne présentaient aucun signe clinique. Les autres souffraient soit de troubles 
respiratoires, soit de conjonctivites, soit de gingivostomatites (tableau 7). 
Tableau 7 : Résultats obtenus dans l’étude de FERNANDEZ M et al., d’après  [38] 
 Chats avec troubles 
respiratoires (127) 
Chats avec 
conjonctivites (149) 
Chats avec 
gingivostomatites 
(154) 
Prévalence de chats 
porteurs de FCV 
 
48% 
 
43,6% 
 
58,4% 
 
On voit qu’un pourcentage élevé des chats avec signes cliniques compatibles avec la 
calicivirose est effectivement porteur du FCV, alors que d’autres causes (virales ou 
bactériennes) pourraient en être responsables.  
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De plus, 15,3% des chats sains étaient également porteurs, part non négligeable. 
Ainsi, malgré les progrès réalisés en termes de prévention et vaccination, la 
prévalence de chats porteurs avec signes cliniques reste élevée dans le monde [38]. 
II.2) Structures des populations de chats et facteurs de risque 
 
Une étude réalisée en 2011 par HELLARD E et al. [50] s’est intéressée à la 
prévalence de la calicivirose dans différentes populations de chats, montrant ainsi 
que mélanger les chats de propriétaires aux chats errants induisait un biais dans la 
valeur de la prévalence obtenue. En effet, il est admis que les populations de chats 
peuvent s’avérer très variables en termes d’organisations sociales et spatiales. Les 
chats errants passent plus de temps à chasser, rencontrent plus de congénères, se 
battent plus fréquemment et sont souvent parasités. A l’inverse, les chats de 
propriétaires sont nourris, sociabilisés et souvent stérilisés. Deux populations de 
chats ont donc été sélectionnées dans le Nord-Est de la France : une première 
constituée de chats errants non nourris, non logés, sans interactions avec les 
hommes, et une deuxième de chats de propriétaires (467 chats au total) ayant accès 
à l’extérieur, qu’ils présentent ou non des signes cliniques. Les chats de propriétaires 
n’étaient cependant ni vaccinés, ni stérilisés. Des sérologies ont été réalisées afin de 
définir le statut des animaux vis-à-vis du calicivirus félin. Il s’avère que 86,64% des 
chats errants étaient séropositifs, contre 77,56% chez les chats de propriétaires. 
La différence entre ces deux pourcentages ne s’est pas avérée statistiquement 
significative. Cela peut s’expliquer par le fait que les chats de propriétaires étaient 
tous entiers ; il est donc probable que les contacts entre individus (lors des chaleurs, 
lors de bagarres) soient fréquents.  
L’étude s’est également intéressée à l’âge des chats, ce qui a permis d’établir la 
figure 20. 
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Figure 20 : Séroprévalences de FCV dans les deux populations de chats de l’étude de HELLARD E et al. [50] , classées selon 
l’âge des animaux  
Pour chaque catégorie d’âge donnée en abscisse, le pourcentage de séroprévalence est représenté, à la fois chez les chats de 
propriétaires (noir) et les chats errants (gris).  
Chez les chats de propriétaires, les séroprévalences augmentent parallèlement à 
leur âge, de manière significative, ce qui n’est pas le cas chez les chats errants. 
Effectivement, en prenant de l’âge, les chats ont plus de chances d’avoir déjà 
rencontré le virus et donc d’être séropositifs. En outre, si le mode de vie pris comme 
seule variable ne pouvait constituer un facteur de risque, il est possible de constater, 
grâce à ces derniers résultats, que sa combinaison avec le facteur « âge » en est 
bien un. En effet, environ 50% des chats de propriétaire de moins d’un an étaient 
séropositifs, contre quasiment 80% des chats errants. Il faut noter que l’âge des 
chats errants était seulement estimé, ce qui peut être source de quelques 
approximations [50]. 
II.3) Modes de contamination 
 
Les chats sains se contaminent très majoritairement par contact direct avec des 
chats excréteurs. La contamination par contact indirect est tout de même possible, 
étant donné la résistance du calicivirus dans l’environnement à température 
ambiante, surtout lorsque les chats vivent en chatterie où les sécrétions peuvent 
souiller les cages, le matériel ou la nourriture. 
Après guérison clinique, les chats peuvent rester excréteurs asymptomatiques 
pendant une durée variant du mois à l’année (plus rare), parfois de manière 
intermittente, via les sécrétions nasales et orales. De manière arbitraire, il est 
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considéré qu’un chat est porteur sain si le virus est toujours détectable dans son 
organisme 30 jours après la disparition des signes cliniques. Le niveau d’excrétion 
peut également être variable, et les chats sont classés en trois catégories : faibles 
excréteurs, moyens excréteurs et forts excréteurs. Si l’excrétion est forte, elle sera 
facilement détectable, et le risque de contamination pour les autres chats est majeur. 
Il s’agit là du réservoir principal du virus. Il semblerait également que l’âge des 
animaux soit en lien avec leur niveau d’excrétion. Ainsi, au-delà de 3 ans d’âge, les 
chats ont une probabilité plus faible de devenir excréteurs [23]. 
Une étude de MENCKE N et al. [86] s’est intéressée en 2009 au rôle que pouvait 
jouer la puce féline (Ctenocephalides felis) dans la transmission du virus. Nourries à 
partir de sang contenant le FCV, les fécès des puces contenaient le virus et n’ont 
pas présenté de baisse du niveau d’infectivité pendant huit jours. Mis en contact 
d’aérosols de ces fécès, des chatons ont tous été contaminés et sont tous devenus 
excréteurs. Il suffit d’un unique repas de sang contaminé par le virus pour que 
Ctenocephalides felis reste infectieuse pendant 4 jours et soit capable, dans 25% 
des cas, de transmettre le virus à un chat naïf, que ce soit par ingestion de la puce 
ou lors d’un nouveau repas de sang (tableau 8). 
Il ne semble pas qu’il existe de transmission in utero du calicivirus félin. 
Tableau 8 :  Récapitulatif des principaux modes de contamination, classés par importance, d’après [23] et [86] 
1 Contamination par contact direct 
entre chats 
 
2 
Contamination indirecte via un 
environnement souillé de sécrétions 
de chats excréteurs 
 
3 
Contamination via l’ingestion ou le 
repas de sang de Ctenocephalides 
felis infectées 
 
III) Signes cliniques et lésions 
III.1) Les phases de la calicivirose 
 
L’incubation est relativement courte, de 2 à 4 jours en moyenne. Suit ensuite une 
phase où le chat exprime une calicivirose aiguë, dont les signes cliniques varient 
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suivant la souche à l’origine de l’infection. Les sites premiers de réplication virale 
sont les amygdales, l’oropharynx et le tractus respiratoire supérieur. Le virus se 
retrouve dans les sécrétions nasales et orales, et donc aussi dans l’environnement, 
où il est à nouveau capable d’infecter un chat sensible. S’en suit par la suite une 
phase de virémie transitoire avant que le virus n’atteigne les sites secondaires de 
réplication (conjonctives, palais, muqueuses nasales,…). Parfois, des complications 
tardives apparaissent, comme c’est le cas de la stomatite chronique. La plupart du 
temps, au bout de deux à trois semaines, le chat est guéri cliniquement et peut 
devenir porteur asymptomatique (figure 21). Cet état peut n’être que passager 
comme il peut durer plusieurs mois. Le calicivirus est également excrété dans cette 
phase-là [114]. Il est à noter qu’en cas de souche hypervirulente, la calicivirose se 
manifeste par une maladie systémique de gravité importante. 
 
Figure 21 : Schématisation des différentes phases de la calicivirose féline, d’après [114] 
A la première rencontre d’un chat avec le calicivirus félin, la forme aiguë de la maladie peut se déclarer. Soit s’ensuit la guérison 
clinique de l’animal, soit celui-ci présente des complications et signes cliniques chroniques. Dans les deux cas, un portage viral 
est effectif, se traduisant par une excrétion du virus dans l’environnement. 
III.2) Signes cliniques et lésions associés à la forme classique 
 
 Les lésions les plus caractéristiques sont les ulcères buccaux (souvent non 
rapportés), le jetage nasal et oculaire ainsi qu’un état d’abattement accompagné 
d’hyperthermie. L’atteinte oculaire, si elle est présente, est plutôt secondaire. Parfois, 
l’infection est inapparente ou à l’inverse une pneumonie est diagnostiquée. De 
manière rare et la plupart du temps chez les chatons, les affections respiratoires 
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provoquées sont fatales. Il existe également une forme chronique de la maladie : la 
stomatite chronique avec gingivite lymphoplasmocytaire, faisant intervenir également 
d’autres agents pathogènes que le calicivirus [115]. 
III.2.a) Les ulcères buccaux 
 
Les ulcères démarrent en tant que vésicules, typiquement sur les marges de la 
langue, avant de se répandre dans toute la cavité buccale (photographie 1). Ces 
vésicules finissent par se rompre, provoquant la nécrose de l’épithélium avoisinant 
(photographie 2). Le phénomène s’accompagne souvent d’hypersalivation. La 
guérison prend deux à trois semaines [115].  
                        
 
III.2.b) Les atteintes du tractus respiratoire 
 
Le calicivirus est responsable d’une atteinte du tractus respiratoire supérieur 
principalement, mais peut parfois provoquer des pneumonies [88].  Les signes 
cliniques regroupent un jetage nasal séreux à muco-purulent, des éternuements, 
parfois une décoloration des ailes du nez, une rhinite souvent bilatérale et dans 
certains cas une dyspnée avec augmentation des bruits pulmonaires à l’auscultation 
[16]. Les chats perdent en général leur odorat, ce qui contribue à l’anorexie. 
A l’autopsie, la rhinite s’avère être présente à la fois dans la partie rostrale et caudale 
(jusqu’aux ethmoïdes) des cavités nasales [16]. En cas de pneumonies, les 
dommages alvéolaires sont diffus avec exsudation de fibrine, aussi présente sur la 
plèvre.  
Photographie 1 : Ulcération sur la partie 
crâniale de la langue d’un chat positif au 
calicivirus, [114] 
Photographie 2 : Ulcération étendue sur la 
langue d’un chat positif au calicivirus, [114] 
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III.2.c) Les atteintes oculaires 
 
L’atteinte la plus fréquemment rencontrée en cas de troubles oculaires est la 
conjonctivite, de  gravité modérée à sévère (photographie 3). Des érosions 
conjonctivales sont parfois présentes, et la visualisation de la cornée n’est pas 
toujours aisée. A ce jour, aucun ulcère cornéen n’a été provoqué par le calicivirus 
félin [132]. 
 
Photographie 3 : Conjonctivite marquée avec hyperhémie et chémosis, empêchant la visualisation de la cornée, chez un chat 
diagnostiqué positif au calicivirus félin [132] 
Ce genre de manifestation clinique s’accompagne d’écoulements oculaires, de 
nature séreux à muqueux. 
III.2.d) Les atteintes locomotrices 
 
Certaines souches, comme c’est le cas de la F65, peuvent être à l’origine de 
boiteries, provoquées par une arthrite aiguë. Tous les membres peuvent 
potentiellement être touchés. Les lésions regroupent une synovite aiguë avec 
épaississement de la membrane synoviale et augmentation de la quantité de liquide 
synovial dans l’articulation, avec présence d’exsudat fibrineux. Un œdème est 
souvent présent au niveau de l’articulation [115], [28]. Il ne s’agit cependant que 
d’une manifestation clinique peu courante. 
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III.2.e) Cas de la stomatite chronique 
 
La stomatite chronique se retrouve chez les chats pour lesquels le virus reste 
persistant au niveau des tonsilles et de la muqueuse buccale. Elle correspond à une 
gingivite sévère et à une stomatite caudale accompagnées d’halithose, de ptyalisme, 
de dysphagie, d’un arrêt du toilettage, d’une douleur à l’ouverture de la gueule et 
d’une perte de poids au cours du temps. Des ulcères sont présents au niveau du 
pharynx, des gencives, de la langue ou du palais (photographies 4 et 5). Au niveau 
histopathologique, des infiltrats de lymphocytes sont remarqués. Expérimentalement, 
aucune inoculation de calicivirus n’a permis d’aboutir à cette manifestation clinique.  
Il est admis que d’autres agents pathogènes peuvent être responsables de stomatite 
chronique, comme l’herpesvirus félin 1 ou les rétrovirus félins, parfois même agissant 
en association avec le calicivirus [75]. 
                                       
 
III.3) Signes cliniques et lésions associés à la forme hypervirulente 
 
En cas d’infection par une souche hypervirulente, le taux de létalité est bien plus 
élevé que dans le cas d’une infection par une souche classique, variant de 33 à 60%. 
Certains des signes cliniques sont communs : présence de jetage nasal et oculaire, 
conjonctivite et ulcères buccaux. Cependant, cette forme hypervirulente 
s’accompagne d’une hyperthermie élevée et persistante, d’anorexie et d’abattement 
marqués, d’œdèmes faciaux ou des membres, d’alopécie faciale, d’œdème 
pulmonaire, de troubles de la coagulation, d’ictères avec nécroses hépatiques et de 
pancréatites [98], [106]. 
Gingivite sévère 
Photographie 4 : Lésions de stomatite 
chronique chez un chat porteur de calicivirus 
félin, [114] 
Photographie 5 : Lésions de gingivite sévère 
chez un chat porteur de calicivirus félin, [114] 
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Les ulcères concernent le plus souvent la partie dorsale de la langue, le palais dur et 
les gencives. Sur un ou plusieurs membres se retrouvent des lésions circulaires 
hyperhémiques à la jonction pileuse ou sur tout le coussinet, comme montré sur la 
photographie 6 [106]. 
 
Photographie 6 : Lésions provoquées par une souche hypervirulente de calicivirus félin au niveau de coussinets [106] 
A l’autopsie sont remarquées des zones de nécrose au niveau du foie, de la rate et 
du pancréas.  
Au niveau cellulaire, les effets cytopathiques évoqués en première partie 
apparaissent plus précocement dans le cas d’une souche hypervirulente. Il 
semblerait également que le taux d’ATP présent dans les cellules infectées soit 
relativement élevé, ce qui serait responsable d’un blocage temporaire du système 
des caspases, le temps que davantage de nouveaux virions soient créés [98]. 
III.4) Variation des signes cliniques selon la souche de calicivirus 
impliquée 
 
En 1975, l’étude de HOOVER E et al. [53] s’était intéressée à la variation des signes 
cliniques pouvant être engendrés par  les différentes souches de calicivirus félin. Le 
tableau 9 récapitule leurs résultats, et il est donc possible de constater que si 
certains signes cliniques tels que l’hyperthermie, les ulcères ou les lésions de 
pneumonie sont très fréquents, certaines souches sont moins virulentes que 
d’autres, comme en témoigne le tableau clinique qu’elles provoquent.    
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Tableau 9 : Signes cliniques présents pour chacune des souches virales testées dans l’étude de HOOVER E et al. d’après [53]. 
Une croix signifie qu’au moins la moitié des chats inoculés ont présenté le signe clinique de la ligne correspondante. 
Souche virale 
inoculée 
255 AL-5 FPL FC F9 17-
FRV 
CFI KCD F-10 
Abattement x x x       
Hyperthermie x x x x x     
Ulcères de la 
langue ou du 
palais 
x x x x  x  x  
Ulcères des 
narines 
   x  x    
Pneumonie x x x x x x x   
Rhinite    x      
Conjonctivite      x    
Trachéite    x      
 
IV) Le diagnostic de la calicivirose féline 
 
A partir de la clinique et des commémoratifs/anamnèse, une forte suspicion peut être 
établie. Cependant, étant donné que d’autres agents pathogènes peuvent être 
responsables de signes similaires, le diagnostic final ne peut être atteint qu’après 
examens de laboratoire. Celui-ci est particulièrement intéressant dans des contextes 
où les chats vivent en collectivité, puisque les mesures de lutte et de prévention 
seront différentes en fonction de l’agent étiologique détecté. 
IV.1) Détection directe du calicivirus 
IV.1.a) Via les techniques de PCR 
 
La technique de PCR (Polymerase Chain Reaction) est une méthode de biologie 
moléculaire permettant d’amplifier des séquences génétiques ADN via l’utilisation 
d’une ADN polymérase thermorégulée et de quelques amorces spécifiques 
constituées d’oligonucléotides de synthèse, au cours de nombreux cycles. Cette 
amplification permet une détection facilitée de la présence ou non du génome 
recherché.  
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L’objectif est ici de détecter l’ARN viral dans des échantillons conjonctivaux, 
buccaux, sanguins ou dans des biopsies pulmonaires ou cutanées selon la clinique 
de l’animal. La sensibilité de la méthode peut dépendre de la souche de calicivirus 
en jeu [114]. Dans le cas du calicivirus, virus à ARN, il est donc nécessaire d’utiliser 
une variante de la PCR classique : la RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase 
Chain Reaction). Cette technique permet la production dans un premier temps, à 
partir d’ARN, de l’ADN copie correspondant, grâce à la reverse transcriptase. Une 
amorce est nécessaire à cette étape, pour lancer le travail de l’enzyme. Dans un 
second temps, le brin d’ADN copie subit les étapes classiques de la PCR. Il existe 
des kits commercialisés de RT-PCR, qui permettent non seulement de rechercher la 
présence du calicivirus félin, mais aussi celle d’autres agents pouvant être 
responsables d’une clinique similaire (herpesvirus félin,…) [74]. La rapidité de 
résultat rend cette méthode de détection très avantageuse en situation d’épidémie 
[114]. Cependant, des faux négatifs sont possibles à cause de la présence de 
ribonucléases dans les sécrétions muqueuses, capables de dégrader l’ARN viral et 
donc de le rendre indétectable après les cycles d’amplification. La grande variabilité 
des souches de calicivirus peut aussi être l’origine de faux résultats [80]. 
Il existe d’autres variantes pouvant être utilisées dans le diagnostic. C’est le cas de la 
nPCR (nested PCR), appelée PCR nichée, plus spécifique et plus sensible. L’objectif 
est en effet de réduire la quantité de produits non spécifiques obtenus après les 
cycles de la RT-PCR, consécutifs à la liaison des amorces à des sites inattendus. 
Pour ce faire, les produits obtenus avec la RT-PCR subissent de nouveaux cycles, 
avec de nouvelles amorces internes à celles utilisées au départ [80]. Plus 
récemment, des RT-PCR quantitatives ont été testées et validées au sujet du 
calicivirus félin. L’intérêt est ici de pouvoir mesurer la quantité d’ADN initialement 
présent dans l’échantillon analysé [85]. 
La RT-PCR fait à ce jour partie des techniques de référence dans la recherche du 
calicivirus félin.  
IV.1.b) Via l’isolement viral en culture cellulaire  
 
L’isolement du virus par mise en culture est de sensibilité comparable à celle de la 
technique PCR [80]. Le virus se réplique rapidement sur cellules félines 
(classiquement cellules rénales), à partir d’échantillons oro-pharyngés, conjonctivaux 
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ou nasaux [114]. L’ensemble est mis en incubation à 37°C, pendant 4 jours. Les 
effets cytopathiques du calicivirus (décrits en première partie) sont recherchés, et 
l’échantillon est dit négatif s’ils sont absents au bout de 4 jours. 
Cependant, les faux négatifs sont fréquents lorsque la quantité de virions est faible, 
ou si les anticorps présents dans les fluides extracellulaires neutralisent le virus. Le 
résultat est plus sensible si deux échantillons sont prélevés par chat [114]. Utilisée 
de manière courante, le temps d’attente des résultats est pourtant beaucoup plus 
long qu’avec la PCR. Il peut être intéressant de réaliser plusieurs mises en cultures 
espacées dans le temps pour suivre le statut de chats excréteurs asymptomatiques. 
L’isolement peut également être confirmé par immunofluorescence, technique 
pouvant réduire le temps d’analyse [80]. 
IV.2) Détection indirecte par la recherche d’anticorps 
 
La recherche d’anticorps s’effectue par prélèvements sanguins et mise en contact du 
sérum avec des souches de laboratoire de calicivirus. Le sérum est positif s’il est 
capable de neutraliser ces souches. De nombreux faux négatifs sont possibles, en 
fonction du taux d’anticorps présent, mais aussi de la souche virale cible des 
anticorps, puisque leur grande variabilité ne permet pas aux laboratoires de toutes 
les posséder [114]. 
Il est à noter que la séroprévalence est en générale élevée, à cause à la fois de 
l’infection naturelle actuelle ou passée, et de la vaccination. La sérologie et la 
détection indirecte du virus ne peuvent donc pas être utilisées en tant qu’outils 
diagnostiques, mais servent plutôt à évaluer le niveau de protection d’un animal, ou 
la prévalence dans une population donnée [114]. 
V) Traitement de la calicivirose féline 
 
Les moyens de traitement sont relativement peu nombreux et reposent surtout sur le 
traitement symptomatique qui vise à soutenir l’organisme, bien que des traitements 
antiviraux soient étudiés. Les chats identifiés comme infectés doivent être isolés. Des 
méthodes alternatives, comme l’acupuncture, ont été testées mais ne sont pas 
utilisées en routine [12]. 
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V.1) Traitement de soutien symptomatique 
 
Des soins de nursing sont nécessaires afin d’assurer la meilleure hygiène possible. 
La nourriture doit être rendue la plus appétente possible (pâté, mixée,…) voire même 
chauffée pour en augmenter l’odeur. Les sécrétions de jetage doivent régulièrement 
être nettoyées. Des nébulisations peuvent être intéressantes en utilisant des produits 
mucolytiques et/ou du NaCl 0,9%, pour essayer de décongestionner et dégager les 
voies respiratoires supérieures, de 20 à 30 minutes par jour, pendant une dizaine de 
jours [114]. 
En fonction de l’état d’hydratation et de la durée de l’anorexie, une perfusion par voie 
intraveineuse peut être proposée, dans l’optique de restaurer les équilibres 
électrolytiques et acido-basiques. Le débit est ajusté en fonction des besoins de 
l’animal (en cas de FCV hypervirulent, celui-ci peut être fortement augmenté). Si le 
chat persiste à refuser de s’alimenter, une sonde naso-œsophagienne ou naso-
gastrique doit être posée. 
L’utilisation d’anti-inflammatoires  se justifie par la présence du syndrome fiévreux et 
de la douleur provoquée par les ulcères. Les glucocorticoïdes tels que la 
prednisolone sont classiquement utilisés. 
Afin d’éviter les surinfections bactériennes, un traitement antibiotique est 
systématiquement mis en place en cas de calicivirose aiguë. Le spectre doit être 
large, et l’association acide clavulanique et amoxicilline est classiquement utilisée, 
par voie orale ou intraveineuse si l’animal est hospitalisé sous perfusion.  
Dans le cas d’une calicivirose chronique avec stomatite caudale, tous les éléments 
précédents restent pertinents. Cependant, dans certains cas, des soins dentaires 
doivent être prodigués, du simple détartrage pour limiter la gingivite à l’extraction 
totale des molaires et pré-molaires dans les situations plus extrêmes [114]. 
V.2) Traitement antiviral 
V.2.a) La ribavirine 
 
La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine, capable d’inhiber la 
réplication d’un grand nombre de virus à ARN et à ADN (dont les herpesvirus, les 
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rétrovirus,…). Elle interfère avec la synthèse de la guanosine triphosphate (GTP) 
nécessaire à l’amorçage de la polymérase virale  [33]. 
Une étude in vitro de POVEY R et al. [112] en 1978 a montré que la ribavirine est 
effectivement capable d’inhiber la réplication du FCV. Testée avec la souche 255 du 
calicivirus félin, une suppression partielle ou totale des effets cytopathiques ainsi 
qu’un arrêt de la réplication virale étaient observés, selon la concentration en 
ribavirine dans le milieu de culture [112]. 
La ribavirine fut alors essayée comme traitement antiviral chez des chats en phase 
clinique aiguë de calicivirose, en 1975 [110], par voie orale. Donnée à la dose de 75 
mg/kg/jour pendant 10 jours, elle n’eut aucun effet sur l’évolution clinique de la 
maladie ou sur l’excrétion virale. Au contraire, la sévérité des signes cliniques était 
augmentée, notamment à cause des effets secondaires engendrés : 
thrombocytopénie marquée, anémie et leucocytopénie, ictère et perte de poids. Tous 
ces effets étaient complètement réversibles et ont disparu une semaine après l’arrêt 
d’administration de ribavirine [110]. 
Son utilisation n’est du coup pas indiquée pour le moment, mais il n’est pas 
impossible que des avancées futures nous permettent d’exploiter cette molécule.  
V.2.b) Les dérivés de quinoléine 
 
La quinoléine est un composé aromatique hétérocyclique toxique, naturellement 
présent dans le goudron de houille, et servant à la métallurgie et à la fabrication de 
colorants. Il s’avère que certains dérivés de synthèse de la quinoléine ont une action 
biologique intéressante, comme c’est notamment le cas de la méfloquine et de la 
chloroquine. 
MEFLOQUINE 
En 2015, une étude de MCDONAGH P et al. [84] a testé un ensemble de composés 
connus pour avoir une action antivirale contre les virus à ARN, dont la méfloquine. In 
vitro, mise en contact avec la souche F9 du calicivirus félin, il s’est avéré que la 
grande majorité des effets cytopathiques normalement observés était inhibée. La 
réplication virale était stoppée, et l’action de la méfloquine était concentration-
dépendante. Le procédé a été réitéré avec sept autres souches australiennes, avec 
obtention des mêmes résultats. La méfloquine perturberait l’endocytose virale et 
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donc son entrée dans les cellules hôtes. Cependant, aucune étude in vivo n’a pour 
l’instant été menée [84]. 
CHLOROQUINE 
Une étude réalisée en 2006, par STUART A et al. [134] a montré que la chloroquine 
était capable de bloquer l’acidification des endosomes cellulaires, et ainsi d’inhiber 
l’entrée du calicivirus. Le pourcentage de cellules infectées, à 99% dans l’échantillon 
de contrôle, n’était que de 22% après pré-traitement à la chloroquine. En effet, la 
chloroquine ne peut être efficace que dans les étapes précoces du cycle du virus, 
c’est-à-dire soit lorsque les cellules sont pré-traitées, soit lorsqu’elle est administrée 
dans les premières heures suivant l’ajout du virus. Aucune étude in vivo n’a été 
entreprise pour l’instant [134]. 
V.2.c) L’interféron félin recombinant ω 
 
C’est au Japon que la première forme d’interféron félin recombinant ω a été 
commercialisée en 1994. Son action antivirale avait déjà été étudiée en 1954, et son 
efficacité in vitro contre le calicivirus félin a été montrée en 1991, avec réduction de 
la charge virale. Des études cliniques, chez des chats infectés expérimentalement 
avec le FCV, ont permis de savoir que sa localisation, après administration par voie 
intraveineuse, est salivaire et au niveau du pharyngo-larynx [94]. 
Cependant, son activité biologique sur des chats en phase clinique de calicivirose est 
discutée. En 2014, BALLIN A et al. [8] ont étudié une cohorte de chats porteurs de 
calicivirus et présentant la clinique correspondante. En Europe notamment, l’IFNω 
commercialisé est le Virbagen Omega (Virbac), mais l’AMM ne contient que des 
indications contre la parvovirose canine, la leucose féline et l’immunodéficience 
féline. Deux voies d’administration sont possibles : la voie muqueuse, ou la voie 
sous-cutanée. Si aucun effet secondaire n’a été mis en évidence suite à une 
administration muqueuse, la voie sous-cutanée peut provoquer un état fiévreux, de 
l’abattement, des vomissements ou de la diarrhée. Dans l’étude de BALLIN A et al. 
[8], c’est la voie muqueuse (voie orale, conjonctivale et nasale) qui a été choisie, à 
raison de 0,5MU/mL (millions d’unités) d’interféron toutes les huit heures pendant 21 
jours, après une injection sous-cutanée de 2,5MU/kg. Des scores cliniques ont été 
établis pour suivre l’évolution sur trois mois des principaux signes cliniques des chats 
malades. A la fin des trois mois, seul le score clinique concernant les ulcères 
 
60 
 
buccaux était significativement amélioré chez les chats ayant reçu l’interféron, et 
aucun impact ne s’est vu sur le niveau d’excrétion virale. Il est à noter que l’interféron 
donné par voie orale muqueuse ne joue en grande partie que sur 
l’immunomodulation. Or, il se peut que ce moyen de défense ne soit pas 
suffisamment rapide dans les phases aiguës où le calicivirus se réplique très 
rapidement [8]. Le moment du traitement par IFNω peut aussi avoir une influence sur 
son efficacité, puisqu’il semblerait qu’in vitro, la charge virale soit réduite de manière 
significative si la culture cellulaire est prétraitée ou si l’IFNω est ajouté dans les 
phases précoces du cycle du virus [40]. Enfin, la dose optimale n’a pas encore été 
établie, mais il semblerait que les faibles doses administrées oralement stimulent le 
système immunitaire, alors que les doses élevées n’auraient qu’un effet réduit [8], 
[51], [139]. 
VI) Les méthodes de prévention  
VI.1) Mesures à suivre dans les collectivités de chats 
 
Les collectivités de chats regroupent les chatteries d’élevage et de reproduction, les 
refuges pour chats abandonnés ou errants, et les groupes de chats cohabitant chez 
un même propriétaire. Ces collectivités doivent faire face à plusieurs agents 
infectieux, dont le calicivirus félin, et les mesures explicitées ci-dessous peuvent 
s’appliquer de manière générale. 
VI.1.a) Densité d’animaux 
 
Etant donné qu’une densité élevée favorise les transmissions de pathogènes entre 
chats, l’idéal est de la maintenir la plus faible possible. De plus, le stress engendré 
par un fort nombre d’interactions entre chats est immunosuppresseur.  Essayer de 
créer plusieurs petits espaces où les chats y seraient peu nombreux est une bonne 
marche à suivre. Il n’existe pas de chiffre arrêté à ce sujet, tant il peut dépendre de 
l’environnement et son enrichissement, mais il est considéré qu’une division en 
groupes de trois à quatre chats est intéressante. Les groupes ainsi constitués 
doivent être les plus stables possibles, dans la mesure où cela est permis par les 
mouvements d’animaux (adoptions, nouvelles arrivées,…). Les chatons doivent être 
séparés des adultes [89]. 
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VI.1.b) Gestion des locaux et de l’espace 
 
Idéalement, l’espace doit être divisé en plusieurs zones d’utilité différente. Ainsi, la 
zone de quarantaine sert aux nouveaux arrivants, notamment en décelant ceux en 
phase d’incubation, au terme de trois semaines d’isolement. Les chats en phase 
clinique de calicivirose doivent vivre dans une zone isolée, pour limiter les 
contaminations. Enfin, les chats apparemment sains sont séparés des femelles 
gravides et des chatons. Quelle que soit la zone considérée, un nombre suffisant de 
litières doit être organisé. Des visites régulières du vétérinaire permettront de 
détecter précocement les premiers signes d’infection. Cependant, un test 
systématique du FCV à l’arrivée n’est pas recommandé, de par son coût et la 
possibilité de faux négatifs [89]. La désinfection des locaux doit être fréquente, à 
l’aide d’hypochlorite de sodium, étant donné la résistance du calicivirus dans 
l’environnement. Evidemment, un certain nombre de mesures d’hygiène doivent 
s’appliquer, tels que le lavage des  mains du personnel ou le nettoyage des gamelles 
propres à chaque zone [114]. 
VI.2) La vaccination 
 
VI.2.a) Principe et types de vaccins utilisés 
 
PRINCIPES ET OBJECTIFS  DE LA VACCINATION  
Le vaccin est une préparation destinée à stimuler activement l’immunité d’un individu 
de façon à le protéger contre un agent pathogène, si ce n’est contre l’infection, tout 
du moins contre les signes cliniques qu’il peut engendrer. Les objectifs sont 
multiples, tant à l’échelle de l’individu que du groupe. A l’échelle individuelle, l’objectif 
est de générer des cellules mémoires B et T, qui rendront l’organisme plus résistant 
à la deuxième infection par le même virus, ce qui repose sur le concept de mémoire 
immunitaire. Sa durée est très variable selon les vaccins. L’efficacité de ce 
fonctionnement repose aussi sur la spécificité du système immunitaire, capable de 
distinguer finement un agent pathogène d’un autre.  A l’échelle de la population, le 
but des vaccins est d’assurer un meilleur niveau de santé global, en diminuant la 
capacité du virus à trouver un nouvel hôte potentiel. Ainsi, au sein de la population, 
la prévalence de la maladie se retrouve diminuée. 
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La voie d’immunisation est uniquement systémique (voie sous-cutanée) dans le cas 
du calicivirus félin. Plusieurs types de vaccins sont possibles et sont ou ont été 
commercialisés dans le cadre de la vaccination contre la calicivirose féline (tableau 
10). C’est le cas de vaccins à virus vivants atténués et de vaccins à virus inactivés. 
Si d’autres types de vaccins (recombinants,…) ont bel et bien été testés, leur rapport 
coût/bénéfice n’a pas été jugé suffisant pour permettre leur commercialisation. 
Tableau 10 : Tableau comparatif des caractéristiques principales des vaccins à virus vivants atténués et à virus inactivés 
 Vaccins à virus vivants 
atténués 
Vaccins à virus inactivés 
Méthode d’obtention Souche naturelle atténuée 
ou atténuation en 
laboratoire 
Souche tuée par traitement 
chimique ou thermique 
Avantages Efficacité à faible dose 
Coût peu élevé 
Réaction immunitaire 
équivalente à celle suivant 
une infection naturelle 
Stabilité 
Innocuité totale 
(contamination impossible 
par d’autres agents 
pathogènes) 
Inconvénients 
 
 
 
 
Conservation 
Contamination potentielle 
avec bactéries, autres agents 
pathogènes 
Virulence résiduelle 
Nécessité d’adjuvants pour 
compenser l’efficacité 
moindre 
Coût supérieur 
 
 
Les vaccins à virus vivants atténués, provoquent une réplication virale et donc une 
orientation de la réponse immunitaire vers une réponse de type Th1. Cependant, les 
virus sont fragiles et les vaccins sont sujets à des conditions de conservation strictes. 
Classiquement, l’obtention d’une souche virale atténuée s’obtient suite à sa culture 
prolongée dans des conditions d’environnement qui lui sont étrangères (cas de tissus 
non familiers par exemple). Utilisés par voie sous-cutanée, ces vaccins ne 
présentent pas de virulence résiduelle, assurant ainsi leur innocuité. En effet, l’étude 
de PEDERSEN N et al. [105], de 1995, montre qu’aucun chat vacciné n’a développé 
de signes cliniques, même si la moitié d’entre eux ont excrété la souche vaccinale, 
pendant un à quatre jours. 
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D’un autre côté, les vaccins à virus inactivés vont orienter la réponse immunitaire 
vers une réponse de type Th2. Ceux-ci nécessitent la présence d’adjuvants, qui 
selon leur nature favorisent plus ou moins fortement une réponse inflammatoire 
alertant le système immunitaire. Les adjuvants améliorent donc l’immuno-
antigénicité. Etant donné le mode d’administration, les vaccins contre le calicivirus 
félin ne peuvent empêcher l’infection (voie d’entrée muqueuse).  
 
VACCINS ACTUELLEMENT DISPONIBLES EN FRANCE  
 
La réalisation de vaccins est relativement aisée de par la possibilité d’amplification 
virale par mise en culture sur cellules félines [111]. Ces vaccins, adjuvés ou non,  
contiennent tous également la valence contre « herpesvirus félin ». Cependant, 
d’autres valences peuvent être ajoutées, comme par exemple la panleucopénie 
féline, la leucose féline, la chlamydiose féline ou encore la rage. Les noms déposés 
des vaccins en sont modifiés, sans que le principe actif concernant le calicivirus ne le 
soit pour chaque catégorie de vaccin présenté dans le tableau 11. Les souches de 
calicivirus félin utilisées sont principalement la F9, mais aussi la 255 ou la 
combinaison des souches 431 et G1. Ces souches ont été choisies pour la capacité 
des anticorps qu’elles engendrent à neutraliser un large panel de souches de 
calicivirus (concept d’immunité croisée, développé en VI.2.c)). 
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Tableau 11 : Présentation des vaccins contre la calicivirus félin existant en France 
Nom déposé 
des vaccins 
existants 
 
RCP 
PUREVAX 
 
FELIGEN 
CRP 
 
NOBIVAC 
DUOCAT 
 
FELOCELL 
CRP 
 
VERSIFEL 
CVR 
 
QUADRICAT 
 
FEVAXYN 
PENTOFEL 
Laboratoire Mérial Virbac Bayer Elanco Zoetis Mérial Zoetis 
Type de vaccin Inactivé Vivant 
Atténué 
Vivant 
Atténué 
Vivant 
Atténué 
Vivant 
Atténué 
Sous-unité, 
inactivé 
Inactivé 
Présence d’un 
adjuvant 
Non Non Non Non Non Oui Oui 
Principe actif 
concernant le 
calicivirus 
Calicivirus 
souches 
431 et G1 
 
Calicivirus souche F9 
 
Calicivirus souche 255 
Voie 
d’administration 
Voie sous-cutanée 
 
Quel que soit le vaccin, des effets secondaires, rares, peuvent survenir, tels qu’une 
réaction locale au point d’injection (légère douleur, œdème), de l’apathie, de 
l’hyperthermie et de l’anorexie transitoires. Ils ne doivent pas être utilisés chez les 
femelles gravides ou en cours de lactation. Le vaccin QUADRICAT a la particularité 
d’être un vaccin « sous-unité », contenant dans une émulsion des protéines 
structurelles de la souche 255 du calicivirus félin, obtenues par purification. Le 
niveau de protection qu’il apporte est identique aux autres vaccins.  
VI.2.b) Le protocole vaccinal 
 
La valence vaccinale contre la calicivirose féline fait classiquement partie des 
vaccinations « essentielles » systématiquement proposées aux propriétaires, quel 
que soit le risque épidémiologique (en association avec le vaccin contre l’herpesvirus 
félin et la panleucopénie infectieuse féline). Le protocole vaccinal peut être soumis à 
quelques variations selon le vaccin utilisé (tableau 12). Cependant, dans la majorité 
des cas, la primo-vaccination peut s’effectuer dès l’âge de huit à neuf semaines, par 
voie sous-cutanée. Une deuxième injection doit être réalisée trois à quatre semaines 
plus tard. Enfin, les rappels sont annuels.  
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Si le taux d’anticorps maternels est très élevé, ce qui est rarement évalué en routine, 
la première injection de primo-vaccination peut être décalée aux quatorze semaines 
du chaton. La placentation étant de type endothélio-chorial chez le chat, le passage 
d’immunoglobulines G de la mère au chaton lors de la gestation est très faible. Le 
reste du transfert de l’immunité maternelle a lieu lors de la prise colostrale. Ainsi, le 
niveau de protection du chaton dépendra de la qualité du colostrum (dépendant du 
titre en anticorps de la mère), mais aussi de la qualité de sa prise par le nouveau-né. 
Or, les anticorps d’origine maternelle sont capables d’interférer avec les souches 
vaccinales, en retardant du coup la mise en place d’anticorps protecteurs propres au 
chaton. Ceci peut avoir lieu en théorie jusqu’aux 14 semaines de la portée. Il 
semblerait d’ailleurs que les vaccins à virus vivants surmontent mieux les AOM que 
les vaccins à virus inactivés, interagissant donc avec le système immunitaire du 
chaton plus tôt [30]. 
Tableau 12 : Classement des vaccins en fonction de l’âge possible pour la première injection de primo-vaccination, d’après les 
résumés des caractéristiques de produit de chaque vaccin, [6] 
Age possible 
pour la première 
injection de 
primo-vaccination 
 
8 semaines 
 
9 semaines 
 
12 semaines 
 
Vaccins 
 
PUREVAX RCP 
NOBIVAC 
DUOCAT 
 
FELIGEN CRP 
FEVAXYN 
PENTOFEL 
FELOCELL CVR 
VERSIFEL CVR 
 
QUADRICAT 
 
L’âge de primo-vaccination spécifiquement cité dans l’AMM du FELOCELL CVR et 
du VERSIFEL CVR est de 9 semaines. Cependant, si les chatons sont vaccinés 
avant cet âge, des injections répétées toutes les trois à quatre semaines jusqu’à 
l’âge de quatorze semaines devront être mises en place. 
Le vaccin QUADRICAT peut être utilisé à partir de douze semaines. Une injection un 
mois avant ou un mois après avec le vaccin PUREVAX RCP doit être réalisée, afin 
de jouer le rôle de première ou deuxième injection de primo-vaccination, 
respectivement. 
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L’injection suivante, de rappel, a lieu au bout d’un an, ainsi que toutes les suivantes. 
Lors de la consultation vaccinale, un certain nombre de paramètres sont à respecter 
dans le but d’optimiser la vaccination. L’animal doit être en bon état général, dans 
l’idéal récemment déparasité. Le vaccin doit être injecté à température ambiante, ce 
qui limite la douleur pour l’animal et la probabilité d’apparition de réactions 
secondaires. Le changement d’aiguille après le prélèvement de la suspension 
vaccinale permet aussi de réduire la douleur. L’utilisation du vaccin doit 
immédiatement suivre sa reconstitution.  
 
VI.2.c) Intérêt et efficacité de la vaccination actuelle contre la calicivirose 
 
NIVEAU DE PROTECTION  
Même lorsque le vaccin est à son plus haut potentiel de protection, l’animal n’est pas 
complètement protégé contre le calicivirus. En effet, le RCP Purevax, au même titre 
que les autres vaccins commercialisés, ne permet qu’une réduction des symptômes 
de calicivirose, de l’excrétion virale, sans les empêcher toutefois et sans prévenir 
l’infection ou le portage sain. Le FCV peut être isolé d’échantillons nasaux, oculaires 
ou oro-pharyngés de chats pourtant vaccinés [62], [36]. Des études prouvent tout de 
même bien l’intérêt du vaccin, en cela que des chats témoins non vaccinés et 
subissant une épreuve virulente manifestent des signes cliniques de forte gravité 
(comme la pneumonie par exemple) avec taux de mortalité élevé, à l’opposé des 
individus vaccinés [62]. Quelle que soit la souche utilisée dans le vaccin, le niveau de 
protection à espérer reste le même. 
En 2009, l’étude de JAS D et al. [60] s’est intéressée à la rapidité à laquelle une 
réponse protectrice se mettait en place suite à la vaccination de chatons avec les 
souches 431 et G1 de calicivirus félin. Une semaine après l’unique injection 
vaccinale reçue, une souche très virulente de calicivirus était inoculée aux chatons, 
et le suivi clinique des animaux a été comparé à celui obtenu après inoculation de la 
même souche trois semaines après la deuxième injection vaccinale, sur un 
deuxième groupe de chatons. Les chatons inoculés à J7 présentaient de légers 
signes cliniques, moins marqués que chez le groupe témoin non vacciné. La quantité 
de virus excrété et la durée de l’excrétion étaient inférieures à celles du groupe 
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témoin. Les scores cliniques étaient cependant meilleurs chez les animaux ayant 
reçu deux injections de primo-vaccination. Cette étude montre donc que deux 
injections sont nécessaires, mais qu’une baisse significative des scores cliniques 
peut déjà s’observer au bout d’une semaine après la première injection. Cette 
information est particulièrement intéressante dans les collectivités, ou lorsque les 
chatons font face à d’importants risques de contamination vis-à-vis du calicivirus.  
Par la suite, l’étude de GORE T et al. [44] de 2009, apporte des informations quant à 
la durée pendant laquelle un chat peut être protégé par le vaccin. Quarante-deux 
chats séronégatifs ont été vaccinés à 8 et 12 semaines, et ont subi un isolement 
strict pendant trois ans, à l’issue desquels le FCV leur a été administré. Une 
réduction significative du score clinique était remarquée chez les chats vaccinés par 
rapport aux témoins. Au cours des années, le titre en anticorps diminue, mais reste 
suffisant pour assurer une protection similaire à celle obtenue un mois après la 
vaccination. L’étude de SCOTT F et al. [125] de 1999 allait déjà dans ce sens. En 
effet, 7,5 ans après une primo-vaccination à deux injections (huit et douze semaines 
d’âge), le calicivirus était injecté aux chats. S’ils avaient remarqué que le titre 
d’anticorps neutralisants baissait de manière significative et marquée à partir de trois 
à quatre ans, les signes cliniques après épreuve virulente restaient de faible 
intensité. L’excrétion, tant en quantité qu’en durée, était également diminuée. 
IMMUNITE CROISEE 
Le manque d’immunité croisée totale était déjà mis en évidence en 1975, par l’étude 
de POVEY C et al. [111]. Des chats sains séronégatifs étaient mis en contact avec 
diverses souches de calicivirus félin, de virulences différentes. Trois mois plus tard, 
une fois passée la phase clinique aiguë, les chats ont été réinfectés avec les deux 
souches s’étant avérées les plus pathogènes. Malgré une première rencontre avec 
un calicivirus peu de temps auparavant, tous les chats ont développé une réponse 
fébrile, de courte durée cependant. Aucun autre signe clinique ne fut remarqué. 
L’excrétion était de nouveau présente, mais en moindre importance en comparaison 
à la première épreuve virulente. La protection apportée par le système immunitaire 
suite au premier contact avec le virus n’est donc pas parfaite [111]. 
Cependant, les souches vaccinales ont été choisies de telle manière qu’elles 
apportent le plus de protection croisée possible aux chats vaccinés. La majorité des 
vaccins propose d’ailleurs la souche F9. Une étude récente de 2016, réalisée par 
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PORTER C et al. [108], s’est justement penchée sur la capacité des anticorps 
produits expérimentalement suite à la mise en contact avec la souche F9 ou F255 à 
neutraliser d’autres souches de calicivirus. Ainsi, une quarantaine de souches ont été 
récoltées, en Angleterre. Il s’est avéré que 87,5% des isolats étaient neutralisés par 
les anticorps produits après rencontre initiale avec F9 contre 75% avec la souche 
F255. Cependant, la corrélation entre le degré de neutralisation in vitro et le degré de 
protection in vivo n’est pas encore parfaitement connue. Le choix des souches F9 ou 
F255 semble tout de même être judicieux dans l’optique d’une immunité croisée 
efficace [108]. Or, la souche F9 ne présente que 70% d’homologie avec la souche 
F255. La vaccination en deux injections à trois à quatre semaines d’intervalle avec la 
souche F9 permet tout de même une réduction des signes cliniques, une diminution 
de la quantité de virus excrété et de la durée d’excrétion lors d’une épreuve virulente 
avec la souche F255 [72]. 
Le fait d’associer deux souches dans un même vaccin, comme c’est le cas pour le 
RCP Purevax de Mérial, permet-il d’améliorer le spectre de protection ? Pour 
répondre  à cette question, en 2005, l’étude de POULET H et al. [109] a vacciné des 
chats avec la souche FCV G1, FCV 431 ou un mélange des deux. L’épreuve 
virulente a été réalisée avec les souches FCV 220 et FCV 393. Un score clinique 
était établi au cours du temps, pour chaque groupe de chats (figures 22A et 22B). 
 
                                 
 
 
 
 
Figure 22A : Scores cliniques de chaque groupe de chats après 
épreuve virulente avec la souche FCV 220 [109] 
Chaque barre représente un groupe différent de chats (rouge : 
témoins, blanc : chats vaccinés avec FCV G1, bleu : chats 
vaccinés avec FCV 431, jaune : chats vaccinés avec le mélange 
FCV G1 + FCV 431). Pour chaque groupe, la hauteur de la barre 
représente le score clinique (somme de points attribués à un 
certain nombre de signes cliniques) obtenu après épreuve 
virulente avec la souche FCV220. 
 
Figure 22B : Scores cliniques de chaque groupe de chats 
après épreuve virulente avec la souche FCV 393 [109] 
Chaque barre représente un groupe différent de chats 
(rouge : témoins, blanc : chats vaccinés avec FCV G1, 
bleu : chats vaccinés avec FCV 431, jaune : chats 
vaccinés avec le mélange FCV G1 + FCV 431). Pour 
chaque groupe, la hauteur de la barre représente le 
score clinique (somme de points attribués à un certain 
nombre de signes cliniques) obtenu après épreuve 
virulente avec la souche FCV393. 
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Dans les deux cas, ce n’est que lorsque les souches FCV G1 et FCV 431 étaient 
combinées que le score clinique était le plus faible, ce qui montre bien l’intérêt de 
combiner ces deux souches.  Le risque de recombinaison des souches vaccinales 
entre elles est quasi-nul. Les souches FCV G1 et FCV 431 ont 71% d’homologie. Le 
fait de les combiner permet donc d’augmenter la probabilité qu’une nouvelle souche 
infectant un chat auparavant vacciné se rapproche d’une de celles du vaccin, et que 
donc les anticorps neutralisants déjà formés soient efficaces [109], [42]. 
 
VI.2.d) Recherches et niveaux d’amélioration possibles de la vaccination 
contre la calicivirose féline  
 
Les vaccins actuellement disponibles et utilisés présentent un certain nombre de 
défauts. En effet, ils ne protègent pas de l’infection, ne font que réduire la gravité des 
signes cliniques et s’ils permettent une réduction de l’excrétion virale, ils ne 
l’empêchent pas totalement. Le grand nombre de souches existantes rend la 
possibilité d’une parfaite protection croisée compromise. Ces éléments expliquent 
que, malgré les avancées en la matière, la prévalence de calicivirose féline reste 
élevée dans les populations de chats, et que la clinique associée soit fréquemment 
rencontrée en pratique vétérinaire. De plus, les injections vaccinales peuvent, dans 
certains cas, être responsables de l’apparition de fibrosarcomes aux sites de 
vaccination sous-cutanée chez le chat. Enfin, il est probable qu’au cours du temps de 
nouvelles souches apparaissent, par évolution, qui ne seront peut-être pas sensibles 
aux anticorps neutralisants produits suite à la vaccination actuelle  [116], [128]. 
Une des premières pistes possibles de recherche serait de s’intéresser à la 
fabrication de types de vaccins différents. En 2002, SOMMERVILLE L et al. [128] ont 
expérimenté une vaccination ADN via un plasmide, en utilisant celui de la souche 
FCV F9. L’avantage de ce genre de recombinaisons génétiques réside non 
seulement dans le fait que l’innocuité est totale de par l’absence de virus vivant, mais 
aussi dans le fait qu’il est possible d’installer dans le plasmide des gènes de souches 
différentes de calicivirus, ou même de cytokines qui stimuleraient sélectivement le 
système immunitaire. Suivie d’une épreuve virulente avec la souche FCV LS027, 
cette vaccination n’a apporté qu’une protection très partielle (réduction des signes 
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cliniques, notamment de la répartition des ulcères), moins intéressante qu’avec les 
vaccins commercialisés. La vaccination ADN oriente vers une réponse immunitaire 
de type Th1 [128]. D’autres virus peuvent toutefois servir de vecteurs à l’expression 
de gènes du calicivirus. C’est notamment le cas de l’herpesvirus félin de type I (FHV 
1), un des autres agents causal du syndrome coryza. Certains sites de son génome 
ne sont pas essentiels à sa réplication, et ont donc pu être l’objet de délétions, dans 
lesquels peuvent ensuite être intégrés des parties codantes pour la protéine de la 
capside du FCV. L’herpesvirus servant ainsi de vaccin vivant, permettrait la 
vaccination contre l’herpesvirose et contre la calicivirose en même temps. 
Cependant, ici encore, la protection apportée n’est que très partielle, et moins 
intéressante que celle fournie par les vaccins commercialisés [149], [83]. 
Une deuxième piste de réflexion concernerait la voie d’administration du vaccin. La 
voie d’entrée du calicivirus étant muqueuse, une vaccination muqueuse pourrait 
peut-être empêcher l’infection, ce que ne peuvent réussir les vaccins injectés par 
voie sous-cutanée. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 
 
PARTIE III : LA VACCINATION MUQUEUSE, DONNEES ACTUELLES 
ET INTERET D’UNE APPLICATION AU CALICIVIRUS FELIN 
 
I) Problématiques, enjeux et conception des vaccins muqueux 
I.1) Intérêt, caractéristiques et difficultés à surmonter 
I.1.a) Muqueuses : premières défenses de l’organisme 
 
Presque tous les virus, bactéries et parasites responsables des maladies 
infectieuses les plus courantes, qu’elles soient intestinales, respiratoires ou 
génitales, entrent dans l’organisme via l’immense surface des muqueuses. Celle-ci 
devient alors la première barrière à l’entrée de pathogènes, caractérisée par son 
propre système immunitaire décrit en partie I,II. Il est à noter également que les 
muqueuses sont le site d’une recherche active d’antigènes par les cellules 
dendritiques présentatrices d’antigène [15]. Ces premiers éléments expliquent d’ores 
et déjà l’intérêt d’une vaccination muqueuse, qui permettrait de bloquer la 
colonisation de l’épithélium et ainsi de protéger l’organisme de l’infection. Cette voie 
offre un certain nombre d’avantages supplémentaires, tels que la facilité d’accès, le 
caractère non indolore et non invasif de la vaccination (aiguilles devenues inutiles), la 
diminution du risque d’apparition d’effets secondaires et la meilleure perception de 
l’acte vaccinal donnée aux propriétaires. L’inconvénient principal reste la faible 
biodisponibilité [120]. 
L’immunité muqueuse recherchée est la première à se mettre en place, mais 
l’immunité systémique peut également se développer en parallèle, dépassant alors 
l’efficacité des vaccins parentéraux actuellement utilisés en grande majorité. Les 
défis à relever sont cependant nombreux, puisqu’il faut réussir à surmonter la 
tolérance antigénique locale, la régulation immunitaire et le retrait rapide des vaccins 
par les enzymes ou les fluides corporels au lieu de leur arrivée [67]. 
Les MALT, tissus lymphoïdes associés aux muqueuses sont séparés en 
compartiments selon la zone de l’organisme qu’ils protègent. Se retrouvent alors le 
NALT (nose-associated lymphoid tissue) au niveau du naso-pharynx, le BALT 
(bronchus associated lymphoid tissue) au niveau pulmonaire, le GALT (gut-
associated lymphoid tissue) pour les intestins et le GENALT (Genital-associated 
lymphoid tissue) pour les tractus génitaux. Si leur organisation diffère et présente des 
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particularités selon les localisations, le fonctionnement général de la mise en place 
de l’immunité suit le même schéma général (figure 23).  
 
 
Figure 23 : Schématisation de l’organisation et des interactions entre les différents sites des MALT, [29] 
Le MALT se divise en sites inducteurs et sites effecteurs. L’antigène est capté au niveau d’un site inducteur par les cellules 
présentatrices d’antigène, avant d’être mis en contact avec les cellules effectrices du système immunitaire, dont certaines sont 
capables de produire des immunoglobulines A, libérées dans l’environnement de la muqueuse.  
 
Deux sites majeurs se distinguent : les sites inducteurs et les sites effecteurs. 
L’antigène est repéré à un site inducteur, au niveau de l’épithélium comportant les 
cellules présentatrices d’antigène (cellules M dans les exemples de la figure 23). 
Celui-ci est donc pris en charge, transféré aux cellules dendritiques, permettant 
ensuite l’activation des lymphocytes B et T locaux et à distance via le passage dans 
les nœuds lymphatiques drainant la région de l’infection. En résultent la 
différenciation en plasmocytes et la sécrétion d’IgAs au site effecteur. Un passage 
par la circulation sanguine est possible, permettant alors la production d’IgGs et la 
mise en place d’une réponse immunitaire systémique. 
I.1.b) La compartimentation muqueuse 
 
La migration des cellules effectrices depuis le nœud lymphatique jusqu’à la 
muqueuse cible est régie par la production locale de facteurs chimiotactiques et/ou 
inflammatoires par le micro-environnement muqueux. Ainsi, le phénomène de 
domiciliation, dit « homing », permet via ce mécanisme de reconnaissance 
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moléculaire restreinte, de diriger les effecteurs vers une ou plusieurs muqueuses 
spécifiques. Ainsi, il a été démontré que les cellules dendritiques murines de nœuds 
lymphatiques mésentériques, servant de cellules présentatrices d’antigènes, sont à 
l’origine d’une expression d’intégrines α4β7 et de récepteurs CCR9 à la surface des 
lymphocytes qu’elles activent, rendant leur devenir forcément intestinal. Le tableau 
13 liste des exemples de récepteurs et de ligands intervenant dans le « homing » 
cellulaire. 
Tableau 13 : Récepteurs et ligands impliqués dans la migration et la domiciliation muqueuse des lymphocytes [5] 
 
Dans une approche vaccinale, la voie d’immunisation devra donc être choisie en 
fonction du site  où la réponse effectrice doit être exprimée. Par exemple, 
l’immunisation par voie orale permet une réponse en anticorps notable au niveau de 
l’intestin grêle ou même du côlon ascendant, des glandes salivaires et mammaires. 
La figure 24 fait le lien entre les sites inducteurs et les sites effecteurs possibles par 
migration sélective [5]. 
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Figure 24 : Schématisation des liens possibles entre sites inducteurs et sites effecteurs [27] 
Une flèche reliant un site effecteur à un site inducteur indique que les cellules immunitaires stimulées par la détection d’un 
antigène au site inducteur sont capables d’agir à ce site effecteur. Les flèches en gras sont les voies principales de liaison entre 
les deux types de sites.  
I.1.c) La tolérance antigénique muqueuse 
 
Les muqueuses sont continuellement exposées à de grandes quantités d’antigènes, 
qui peuvent s’avérer être commensaux ou pathogènes. Or, une réaction 
inflammatoire et une réponse immunitaire ne se mettent pas systématiquement en 
place, preuves d’une tolérance antigénique vis-à-vis de certains agents. Celle-ci est 
particulièrement indispensable au niveau intestinal pour garantir une réactivité 
réduite vis-à-vis de la flore commensale inoffensive [56], [5].  
Cette tolérance passe en réalité par un phénomène d’immunosuppression, 
dépendant de la nature de l’antigène, de sa concentration et du type de cellule 
présentatrice impliquée. Lorsque l’agent est commensal, c’est-à-dire qu’aucun PAMP 
n’a pu être identifié à sa surface, des lymphocytes T régulateurs sont activés alors 
que les autres types cellulaires de l’immunité subissent une anergie ou une délétion 
[5]. 
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I.2) Les différentes voies d’immunisation  
 
Cette partie ne développera que les voies d’immunisation principales, les plus 
documentées, mais il faut garder en tête que d’autres sont possibles (oculaire, 
génitale par exemple). 
I.2.a) Les vaccinations sublinguale et buccale 
 
Par l’utilisation de la voie sublinguale s’entend l’administration de produits entre la 
partie ventrale de la langue et le plancher buccal. Elle est classiquement utilisée en 
médecine humaine pour le passage de molécules de faible poids moléculaire dans la 
circulation sanguine. C’est notamment le cas dans le cadre de la gestion 
d’hypersensibilités, où les allergènes introduits permettent au cours du temps une 
réduction des symptômes allergiques, par tolérance allergénique. La voie buccale, 
quant à elle, correspond à l’exploitation de l’ensemble de la muqueuse buccale 
(joues, gencives, palais). Ces deux voies sont, de plus, non invasives, faciles d’accès 
et non toxiques par absence de diffusion des molécules dans le système nerveux. 
Ce n’est pourtant qu’il y a quelques années qu’elles furent envisagées comme 
potentielles voies de vaccination. Les laboratoires s’intéressent en particulier à 
l’efficacité de la réponse immunitaire induite, tant muqueuse que systémique. 
L’anatomie buccale ainsi que la répartition des tissus lymphoïdes est importante 
dans la compréhension des mécanismes permettant cette immunité [67]. 
 
ANATOMIE BUCCALE ET ORGANISATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE 
Certaines parties, telles que la zone ventrale de la langue ou la surface intérieure 
des joues ne sont pas kératinisées, sont plus élastiques et ainsi particulièrement 
adaptées à l’administration et le passage de molécules [67]. Les structures 
lymphoïdes associées à la muqueuses sont en grande majorité diffuses, non 
organisées en plaques comme ce peut par exemple être le cas au niveau de la 
muqueuse gastro-intestinale [68].  Certaines des cellules actrices du système 
immunitaires sont réparties dans la muqueuse, insérées dans l’épithélium (surtout 
près de la couche basale) ou réparties dans la lamina propria, qui contient de plus 
des vaisseaux lymphatiques et les conduits salivaires. Cependant, des organes 
lymphoïdes conglomérés sont tout de même présents au sein de la cavité buccale. Il 
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s’agit du cercle de Waldeyer, qui regroupe les tonsilles pharyngiennes, palatines, 
para-épiglottiques et linguales, unies entre elles par des traînées lymphatiques, 
formant un anneau. Ces tonsilles sont le siège de la réponse locale et ce sont, chez 
le chat, les palatines qui sont les plus faciles à observer en cas d’hyperplasie. Les 
tonsilles sont d’aspect lisse, et séparées du tissu adjacent par du conjonctif. Elles 
sont irriguées par une branche de l’artère linguale et un plexus de capillaires 
lymphoïdes permet leur drainage vers les nœuds lymphatiques rétro-pharyngiens 
médiaux [101]. 
Les muqueuses de la cavité buccale sont des muqueuses de type II, dont les 
grandes caractéristiques ont été données dans la partie I (II.3.a). Parmi les types 
cellulaires y étant présents se distinguent plusieurs classes de cellules dendritiques, 
cellules présentatrices d’antigène et arbitres premiers de la réaction immunitaire. 
Certaines ont une localisation interstitielle et sont responsables de l’activation des 
lymphocytes CD4 et CD8 dans les nœuds lymphatiques voisins. D’autres, 
caractérisées selon leurs récepteurs aux chémokines (notés Cd11b+Cd11c- sur la 
figure 25) sont des médiatrices de la tolérance antigénique muqueuse [56]. Se 
retrouvent également les cellules de Langerhans, dont le nombre peut varier selon la 
localisation buccale (figure 25). Leurs dendrites, dirigées vers le milieu extérieur, 
permettent une surveillance antigénique de l’environnement. Ces cellules sont 
également capables de migration vers les organes lymphatiques ou les structures 
diffuses du tissu lymphoïde associé à la muqueuse. 
 
Figure 25 : Schématisation de la localisation des différentes classes de cellules dendritiques dans la cavité buccale,[56] 
La cavité buccale regroupe différentes muqueuses que sont la gingivale, la sublinguale et la buccale au sens strict (reste de la 
cavité). Chacune de ces muqueuses contient des cellules dendritiques, en quantité et nature variables (différentes couleurs sur 
la figure). Certaines permettent la tolérance antigénique locale alors que d’autres interagissent avec les lymphocytes T. iDC : 
cellule dendritique interstitielle ; LC : cellule de Langerhans ; pDC : cellule dendritique plasmacytoïde. 
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Dans le cadre de la vaccination, la source antigénique n’atteint pas la circulation 
sanguine, mais elle se retrouve capturée par les cellules de Langerhans et les 
cellules dendritiques des couches supérieures de la muqueuse. Les rares cellules 
pro-inflammatoires présentes, telles que les mastocytes ou les granulocytes 
éosinophiles ne sont pas activées [67]. Une fois capturé, l’antigène peut être amené 
par migration de la cellule dendritique aux nœuds lymphatiques voisins. Dans le cas 
de la cavité buccale, il s’agit en premier lieu du nœud lymphatique rétro-pharyngien 
médial puis du nœud lymphatique cervical. Les effecteurs immunitaires diffus du 
système immunitaire lié à la muqueuse sont également mis en présence de 
l’antigène. Les lymphocytes T CD4, T CD8 et B sont alors activés, et les IgAs 
produites sont sécrétées via la salive, alors que les IgGs seront majoritairement 
présentes dans le sérum [68]. 
La salive reste un obstacle majeur à l’utilisation de cette voie d’immunisation. 
Contenant des mucines, elle est nécessaire à l’humidification des muqueuses, mais 
ses variations de composition, de pH et de flux peuvent interagir avec le vaccin. Elle 
peut également diluer l’antigène vaccinal ou accélérer son élimination de la cavité 
buccale par déglutition. Un des avantages des vaccins sublinguaux ou buccaux 
réside tout de même dans l’absence de dégradation du vaccin par les fluides 
gastriques, même s’il est vrai que quelques enzymes sont présentes dans la cavité 
buccale [67]. 
 
PISTES DE RECHERCHES 
Plusieurs types de vaccins ont déjà été testés via ces voies, tels que des vaccins à 
agents vivants atténués, inactivés ou même recombinants. Tous permettent d’obtenir 
une production d’IgAs spécifique. Cependant, la présence d’adjuvants est nécessaire 
si le vaccin est de type inerte [67]. 
De nos jours, la voie sublinguale est surtout utilisée chez l’homme pour la 
désensibilisation allergénique. Il n’existe pas de vaccin utilisé par cette voie de 
manière établie et courante (encore aux stades d’expérimentation). Cependant, un 
bon nombre d’études donnent des résultats encourageants, montrant une réponse 
immunitaire efficace et intéressante.  C’est notamment le cas, par exemple, d’un 
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vaccin à virus inactivé contre la poliomyélite, capable d’induire à la fois une réponse 
systémique en anticorps IgGs neutralisants (comparable à la réaction induite par voie 
de vaccination intramusculaire) contre les différents types de poliovirus et une 
réponse locale avec excrétion salivaire d’IgAs [66]. D’autres études se sont 
penchées sur la possibilité d’utiliser un vaccin muqueux contre le virus Influenza. Des 
souris ont donc été vaccinées par la voie sublinguale, contre H1N1 à raison de deux 
doses à deux semaines d’intervalle. Sept jours après la dernière administration, des 
tests ELISA ont été réalisés sur la salive, sur le sérum, et sur le liquide issu des 
lavages broncho-alvéolaires notamment. Toutes les souris présentaient des taux 
importants d’IgAs et d’IgGs, permettant une semaine plus tard de les protéger à 
100% contre l’épreuve virulente à dose létale [103], [129]. 
Des essais d’immunisation contre l’influenza, par voie buccale cette fois, ont aussi 
fait l’objet d’études. CUENO M et al. (2016) [25]  ont vacciné un groupe de trois rats 
en apposant un gel contenant l’hémagglutinine et un adjuvant (xanthane) le long des 
molaires inférieures et supérieures, dans le but d’exploiter les muqueuses gingivales. 
Les titres en anticorps sériques obtenus ont ensuite été comparés à ceux atteints par 
la vaccination sublinguale et orale, par ELISA. 
 
Figure 26A : Comparaison des titres en anticorps obtenus selon la catégorie d’âge,  [25] 
Chaque couleur représente un groupe de rats différents. Ceux notés « + » ont été vaccinés alors que ceux notés « - » sont les 
témoins. Les rats les plus âgés avaient 1,5 ans, contre 5 mois pour les plus jeunes. Chaque lettre (a,b et c) caractérise un 
groupe statistique distinct. Pour une même dilution du sérum, deux lettres identiques pour deux groupes distincts signifient que 
les résultats ne sont pas significativement différents. 
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Figure 26B : Comparaison des titres en anticorps obtenus selon la voie vaccinale,  [25] 
Chaque couleur correspond à une voie vaccinale utilisée différente. Les rats avaient tous le même âge de 1,5 ans. Chaque 
lettre (a, b et c) caractérise un groupe statistique distinct. Pour une même dilution du sérum, deux groupes présentant la même 
lettre n’ont pas des résultats significativement différents.  
 
La figure 26A révèle que le taux d’anticorps est significativement plus élevé chez les 
animaux les plus âgés. Cela peut s’expliquer par le fait qu’avec l’âge, la muqueuse 
gingivale a tendance à récéder, et donc que le passage du vaccin est facilité (au 
même titre que les potentielles bactéries de la plaque dentaire notamment). De plus, 
la voie gingivale permet l’obtention d’un titre en anticorps IgGs sériques comparable 
à celui obtenu par les autres voies muqueuses (orale et sublinguale) (figure 26B). Il 
est à garder en tête cependant que les groupes d’études ne comprenaient que peu 
d’animaux. 
Il est vrai néanmoins qu’un certain nombre de points restent à étudier, afin de 
connaître parfaitement les mécanismes d’une réponse immunitaire induite par une 
voie de vaccination sublinguale ou buccale. Le tableau 14 liste un certain nombre 
d’entre eux. 
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Tableau 14 : Pistes de recherches actuelles au sujet du développement de vaccins buccaux et sublinguaux, d’après [67] 
Pistes de recherches Points à aborder  
Informations concernant la pharmacocinétique 
et la pharmacodynamique (PK/PD) 
- Etude effet/dose 
- Adjuvants les plus efficaces 
- Suivis PK/PD in vivo 
 
Meilleure connaissance des mécanismes 
immunitaires en jeu 
- Rôle exact des cellules dendritiques dans 
l’immunisation buccale et sublinguale 
- La prise en charge et le transport de 
l’antigène 
 
Développement de vaccins muqueux optimisés 
- Optimiser le temps de contact entre la 
muqueuse et l’antigène 
- Optimiser la stabilité de la forme 
galénique 
Développement d’études prédictives de 
l’immunité muqueuse 
Echantillonnage optimisé pour mieux 
appréhender l’efficacité vaccinale 
 
 
I.2.b) La vaccination intra-nasale 
 
La vaccination intra-nasale fut pour la première fois utilisée en Chine, dès le Xème 
siècle, pour protéger de la variole qui sévissait alors, via des insufflations de poudres 
provenant d’échantillons de patients malades [31]. Cette voie de vaccination 
présente les avantages suivants : facilité d’utilisation, haute vascularisation 
muqueuse, grande surface d’absorption disponible, méthode non invasive. Les 
vaccinations de groupe à grande échelle sont envisageables par inhalations, surtout 
pour les pathogènes dont la voie d’entrée est respiratoire [27]. De nos jours, la voie 
intra-nasale est utilisée en médecine humaine comme vétérinaire pour le passage de 
médicaments, via des nébulisations par exemple [100]. L’intérêt de la vascularisation 
marquée de cette surface muqueuse réside notamment dans le fait qu’il est possible 
d’induire une réponse locale à des doses antigéniques plus faibles qu’avec les autres 
voies muqueuses [146]. Il existe cependant une grande variabilité entre les espèces 
animales concernant l’anatomie des cavités nasales, l’organisation et la répartition 
du tissu lymphoïde associé.  
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ANATOMIE ET ORGANISATION IMMUNITAIRE 
Il est possible classiquement de distinguer trois compartiments acteurs dans la mise 
en place de la réponse immunitaire (figure 27) :  
- Le compartiment épithélial avec cellules immunocompétentes sous-jacentes. 
S’y retrouvent quatre types cellulaires différents : les macrophages, les 
cellules dendritiques, les cellules M et les quelques lymphocytes intra-
épithéliaux. 
- Les structures lymphoïdes associés à la muqueuse (NALT : Nose associated 
Lymphoid tissue) ; 
- Les nœuds lymphatiques drainant la région, en particulier le nœud 
lymphatique cervical pour le tractus respiratoire supérieur [27]. 
Les cellules M sont capables d’endocyter l’antigène viral, et de le présenter aux 
cellules effectrices immunitaires. Les lymphocytes B ainsi activés migrent dans le 
nœud lymphatique drainant la zone concernée et l’immunité muqueuse se met en 
place via la production d’IgAs. Ces dernières empêchent la liaison de l’antigène à 
l’épithélium nasal [120]. Depuis le nœud lymphatique peuvent également partir des 
effecteurs rejoignant la circulation sanguine (protection systémique) puis d’autres 
muqueuses (figure 27). 
 
Figure 27 : Schématisation de la prise en charge antigénique en surface de la muqueuse nasale, [120] 
L’élément déclencheur est l’arrivée de l’antigène au contact de la muqueuse nasale. Il est alors pris en charge par les cellules 
présentatrices d’antigène, qui activent les lymphocytes B et T du MALT et du nœud lymphatique loco-régional. Ces derniers 
peuvent ensuite se différencier et les immunoglobulines A sont libérées dans l’environnement muqueux. 
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En effet, malgré le phénomène de compartimentation muqueuse, la vaccination intra-
nasale est tout de même capable d’induire la production d’IgAs et d’IgGs dans le 
tractus génital femelle (mécanismes encore non totalement élucidés) [67]. 
Il est à noter que la voie intra-nasale est étroitement imbriquée avec les voies orales 
et pulmonaires. En effet, une partie du vaccin administrée dans les cavités nasales 
est inéluctablement avalée, entrant alors en contact avec la muqueuse digestive. De 
plus, et c’est particulièrement le cas chez les animaux anesthésiés lors des 
manipulations expérimentales de nombreuses études, une partie du vaccin peut 
arriver jusqu’aux poumons et induire une réponse muqueuse pulmonaire [27]. La 
vaccination pulmonaire peut s’avérer être attractive en cela que la surface muqueuse 
y est très étendue. Les appareils permettant l’utilisation de cette voie sont similaires 
à ceux retrouvés pour les inhalations en cas d’asthme. Cela permet la stimulation 
d’une réponse médiée par les IgGs dans les alvéoles et par les IgAs sécrétées dans 
les voies respiratoires. Il est possible de citer l’exemple de l’aérosol testé contre le 
virus Influenza, en 1969. La vaccination ainsi réalisée avec le virus inactivé 
améliorait grandement la protection par rapport à la préparation vaccinale injectable, 
même sans adjuvant. Les macrophages pulmonaires résidants sont capables de 
produire des cytokines et des chémokines pro-inflammatoires aidant l’organisme à 
lutter contre l’infection [144]. 
L’étude de GROGAN E et al. [46], de 2005, s’est intéressée à la tolérance des 
chevaux et des poneys vis-à-vis de dispositifs permettant la vaccination intranasale. 
Les liquides injectés, dépourvus d’antigène, étaient portés à différentes températures 
(sensation de froid ou à température ambiante). Les chevaux n’ont manifesté aucune 
modification de comportement, alors que 50% des poneys se sont impatientés et 
n’ont plus accepté d’être manipulés suite à l’application, même pour un simple 
examen clinique [46]. De manière générale, il est relativement aisé d’administrer le 
vaccin intra-nasal contre la toux du chenil aux chiens, même s’il est vrai que certains 
individus sont plus récalcitrants et nécessitent une contention plus imposante.  
TOXICITE ET IRRITATION LOCALE 
En 1996, GIZURARSON S et al. [43] ont évalué le niveau d’irritation local des cavités 
nasales engendré par des administrations intranasales quotidiennes de divers 
adjuvants, pendant deux semaines, chez des cochons d’Inde. Les solutions 
administrées étaient du chlorure de sodium isotonique, un surfactant non ionique 
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bioadhésif à base de glycérides, les toxines diphtériques et tétaniques. A l’issue de 
l’expérimentation, aucun animal ne présentait de lésions histologiques des cavités 
nasales. 
Cependant, certains auteurs évoquent la possibilité de diffusion du vaccin jusqu’au 
système nerveux via l’épithélium olfactif, à l’origine de potentielle toxicité [24].  Les 
études sur le sujet évoquent en particulier la capacité de la toxine du choléra utilisée 
comme adjuvant à se mouvoir de manière rétrograde jusqu’au cerveau grâce à son 
activité ADP-ribosyltransférase qui permet des liaisons neuronales. Des cytokines 
inflammatoires seraient alors stimulées dans le cortex par atteinte des astrocytes et 
des cellules gliales, à l’origine par la suite d’une méningite. Le terrain inflammatoire 
ainsi créé permettrait aux protéines vaccinales co-administrées avec la toxine de se 
déplacer également jusqu’au système nerveux, rendant plus difficile sa prise en 
charge systémique et muqueuse [7]. L’étude de VAN GINKEL F et al. [141] prenait 
pour protéine vaccinale la toxine tétanique, et ne concernait donc que les vaccins 
inertes nécessitant un adjuvant. 
EXEMPLE DU VACCIN CONTRE LA TOUX DE CHENIL 
Le vaccin contre la toux de chenil est souvent proposé aux propriétaires de chiens, 
selon le contexte et le mode de vie de leur animal. Il s’agit d’une maladie provoquée 
par un complexe de pathogènes, dont principalement la bactérie Bordetella 
bronchiseptica et le virus Parainfluenza canin, même si d’autres agents étiologiques 
peuvent entrer en compte. Même si le taux de létalité est faible, la morbidité peut 
facilement atteindre 50% dans un groupe de chiens non vaccinés. Les signes 
cliniques regroupent des quintes de toux sèche et forte, du jetage, des éternuements 
et parfois un syndrome fébrile. Actuellement, il existe deux voies vaccinales. La 
première et plus ancienne est la vaccination sous-cutanée, d’un agent inactivé 
(monovalent ou bivalent). Le protocole peut démarrer à partir de l’âge de 6 
semaines, et comprend deux injections de primo-vaccination séparées de trois à 
quatre semaines. La deuxième voie est la vaccination intra-nasale, d’un agent vivant 
atténué, qui présente beaucoup d’avantages, à tel point que c’est bien souvent cette 
dernière qui est préférée. Le protocole peut démarrer dès l’âge de trois semaines, et 
la primo-vaccination ne comprend qu’une seule instillation, considérée comme 
protectrice à partir de 4 jours. Une étude de KONTOR E et al. [65] a voulu justement 
comparer l’efficacité de ces deux voies, en prenant comme critères la fréquence et la 
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durée des signes cliniques après épreuve virulente, le taux d’excrétion et les titres en 
anticorps sériques. Il s’est avéré que la vaccination intra-nasale (Bordetella 
bronchiseptica et virus Parainfluenza vivants atténués) permettait une réduction dans 
96% des cas de l’intensité et de la fréquence des signes cliniques par rapport au 
groupe témoin non vacciné. De plus, la vaccination intranasale a permis une 
diminution significative de la durée d’excrétion après épreuve (2% de celle du groupe 
vacciné par voie sous-cutanée). Enfin, les taux d’anticorps sériques étaient 
significativement identiques quelle que soit la voie vaccinale, même s’il est à noter 
qu’une seule dose était nécessaire pour le vaccin intranasal. 
I.2.c) La vaccination orale  
 
La vaccination orale fait intervenir la muqueuse gastro-intestinale, la plus grande en 
terme de superficie de tout l’organisme. De plus, elle est facile d’accès via la voie 
orale, très fréquemment utilisée dans l’administration de médicaments [117]. 
ORGANISATION, PHYSIOLOGIE ET IMMUNITE 
Afin d’obtenir la réponse immunitaire souhaitée, il faut : 
- réussir à amener l’antigène vaccinal intact jusqu’à la muqueuse intestinale, ce 
qui n’est pas rendu aisé par le pH gastrique très acide et les rencontres 
possibles avec les nombreuses enzymes (protéases) ; 
- que l’agent vaccinal arrive à traverser la barrière muqueuse pour permettre 
une prise en charge par les cellules immunitaires, ce qui implique de ne pas 
se retrouvé piégé par le mucus. 
L’organisation structurelle intestinale se divise en quatre couches que sont la 
muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse (tableau 15). 
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Tableau 15 : Présentation des différentes couches intestinales, d’après [117] 
Muqueuse  Lieu de sécrétion du mucus, d’enzymes et de 
certaines substances chimiques (acide 
hydrochlorique) 
Lieu d’absorption des nutriments 
Constituée d’un épithélium, d’une lamina propria 
et d’une musculaire muqueuse 
Sous-muqueuse Lieu d’interaction avec les structures nerveuses, 
lymphatiques et circulatoires 
Musculeuse Constituée de fibres musculaires longitudinales et 
circulaires responsables du péristaltisme 
Séreuse Constituée de nombreuses couches épithéliales 
 
 
La muqueuse intestinale est le lieu de l’absorption d’eau, de nutriments, et de 
molécules de faible poids moléculaire, mais aussi d’une surveillance antigénique de 
l’environnement. L’épaisseur de la muqueuse varie le long du tractus intestinal, au 
même titre que le pH et les conditions enzymatiques, selon le segment concerné 
(intestin grêle ou gros intestin).  
Différents types cellulaires s’y retrouvent, même si les entérocytes, responsables de 
la fonction primaire du tube digestif, en représentent le plus grand pourcentage. 
Ainsi, sont présentes des cellules caliciformes, des cellules M et des cellules de 
Paneth, dont les grandes caractéristiques sont résumées dans le tableau 16. 
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Tableau 16 : Présentation des différents types cellulaires du tractus intestinal, d’après  [117] 
Type cellulaire Caractéristiques Fonction 
 
Entérocytes 
Cellules les plus 
abondantes 
Domaine apical avec 
micro-villosités 
 
Absorption des 
nutriments 
 
Cellules caliciformes 
 
Cellules sécrétrices de 
mucus 
Maintenance de la 
couche protectrice de 
mucus 
 
 
 
Cellules M 
 
Présentes en regard des 
structures lymphoïdes 
(plaques de Peyer et 
follicules) avec petites 
micro-villosités 
Activité efficace de 
transcytose 
Transport actif des 
pathogènes et 
présentation aux cellules 
dendritiques 
Prise en charge 
antigénique 
 
Cellules de Paneth 
Situées au fond des 
cryptes de Lierbekuhn 
Protection de l’épithélium 
par sécrétion de peptides 
anti-microbiens 
 
La plupart de ces types cellulaires ont un rôle à jouer dans la mise en place de 
l’immunité, que ce soit par rapport à la prise en charge et au transport des antigènes 
ou par rapport à l’activation des cellules effectrices immunitaires. L’ensemble 
constitue le GALT déjà évoqué (Gut associated lymphoid tissue), divisé en sites 
inducteurs que sont les plaques de Peyer, les follicules lymphoïdes avec pour 
acteurs les cellules présentatrices d’antigènes, et en sites effecteurs que sont la 
lamina propria et l’épithélium de surface. Certaines cellules inductrices sont 
également réparties de manière diffuse dans la muqueuse. 
Les plaques de Peyer forment des dômes dans l’iléon, et sont constituées à 75% de 
lymphocytes B, entourés de lymphocytes T à raison de 20%. On y retrouve ensuite 
des cellules M et des cellules dendritiques. Le système de vaisseaux lymphatiques 
n’y est présent qu’avec des vaisseaux efférents, se dirigeant vers le nœud 
lymphatique mésentérique [26] (figure 28). 
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Figure 28 : Schématisation d’une plaque de Peyer intestinale, [32] 
La plaque de Peyer est organisée en dôme, ici entre deux villosités intestinales. Des cellules M sont présentes au 
sein de l’épithélium et sont capables de prendre en charge les antigènes potentiellement présents dans la lumière 
(exemples des ronds oranges sur la figure). De cette prise en charge découlent l’activation et la différenciation 
des lymphocytes. La phagocytose par les macrophages est aussi possible. L’antigène peut enfin être transporté 
par les cellules dendritiques jusqu’au nœud lymphatique mésentérique. 
 
Donné par voie orale, le vaccin doit surmonter plusieurs obstacles : 
- le pH stomacal, acide, capable de dénaturer les protéines vaccinales (entre 1 
et 2 chez le chat) ; 
- les fluides gastro-intestinaux composés d’eau, de sels biliaires, d’enzymes 
dont notamment des protéases (pepsine, trypsine) responsables de 20% de la 
dégradation protéique. La stabilité des protéines vaccinales en est donc de 
nouveau menacée. 
- Le mucus capable de piéger les antigènes. 
S’il parvient à la muqueuse intestinale et si la dose administrée est correcte, 
l’antigène vaccinal sera capturé par les cellules M des plaques de Peyer avant d’être 
transporté jusqu’aux cellules dendritiques, qui prennent le relais. Ces dernières 
procèdent à une fragmentation antigénique, disposée à leur surface, ce qui permet 
d’activer les lymphocytes T CD4+, qui à leur tour interagissent avec les lymphocytes 
B, alors capables de sécréter des anticorps. Ce sont également les cellules 
dendritiques qui sont à l’origine du « homing » vers la lamina propria de la 
muqueuse, grâce à l’expression de certaines intégrines. Certains effecteurs vont 
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migrer, via les vaisseaux lymphatiques efférents des plaques de Peyer, jusqu’au 
nœud lymphatique mésentérique, où la réponse immunitaire systémique pourra 
également s’organiser [117], [2]. 
EXEMPLES DE VACCINS ORAUX  
Actuellement, il existe un certain nombre de vaccins utilisables par voie orale 
commercialisés, que ce soit en médecine humaine comme vétérinaire.  
Chez l’Homme, les vaccins oraux concernent ceux contre le rotavirus, E.Coli (ETEC), 
le choléra, la fièvre typhoïde, la poliomyélite et la shigellose. Ce sont des vaccins à 
agents vivants atténués capables de provoquer une immunité locale avec sécrétion 
d’IgAs comme systémique avec les IgGs [117]. 
En médecine vétérinaire, les vaccins oraux sont particulièrement utilisés dans les 
filières de production, comme en aviaire avec le vaccin contre la maladie de 
Gumboro, ou en pisciculture avec les vaccins contre les vibrioses. Un autre exemple 
particulièrement marquant est celui de la lutte contre la rage. En effet, si la France a 
pu obtenir le titre indemne de rage, c’est notamment grâce aux campagnes de 
vaccination de la faune sauvage, par l’intermédiaire d’appâts contenant des vaccins. 
Les animaux sauvages constituaient un véritable réservoir que la chasse ou même 
l’empoisonnement ne pouvaient endiguer. Un vaccin à virus vivant atténué issu de la 
souche SAG2 isolée en 1935 a alors été conçu, et essayé expérimentalement avec 
succès (les animaux vaccinés survivaient tous aux épreuves virulentes). L’appât, 
alors utilisé plus de 20 millions de fois en Europe, est constitué du vaccin en 
suspension liquide, entouré de graisse, de poisson et de paraffine pour apporter 
appétence et solidité dans l’environnement (photographie 7) [78]. 
Photographie 7 : Photographie d’un appât utilisé dans les campagnes de vaccination [78] 
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I.2.d) Comparaison des voies de vaccination présentées 
 
Tableau 17 : Comparaison des différentes voies vaccinales possibles, d’après [67] et [120] 
Voie 
d’immunisation 
Sublinguale Buccale Orale Intra-nasale Parentérale 
Caractéristiques 
de la muqueuse 
Non kératinisée, 
squameuse, stratifiée 
Simple, 
columnaire, 
non ciliée 
Pseudo 
stratifiée 
columnaire 
ciliée 
X 
Cible des 
vaccins 
Cellules Langerhans 
(CPA) 
Cellules M 
 GALT 
Cellules M 
 NALT 
Cellules du 
système 
immunitaire 
systémique 
 
Chacune des voies muqueuses présentées possède ses propres inconvénients et 
avantages, qui permettront après réflexion un choix éclairé quant à celle à utiliser 
(tableau 17). La compartimentation muqueuse est à prendre en considération, en 
fonction du lieu où l’immunité locale est souhaitée (dépendante de la 
physiopathologie virale). Par la voie orale  est possible une dégradation enzymatique 
de l’antigène, pour lequel l’absorption dépendra aussi de l’état du transit intestinal. La 
voie intra-nasale ne permet qu’un temps de résidence court de l’antigène localement, 
et peut être plus ou moins bien tolérée par les animaux. Les fluides buccaux peuvent 
également être des obstacles à l’absorption buccale et sublinguale. Cependant, 
toutes ces voies permettent la mise en place d’une immunité tant locale que 
systémique, et se passent d’aiguille, ce qui améliore la perception donnée aux 
clients. L’absorption antigénique ralentie par rapport à la voie parentérale rend moins 
probable l’apparition d’un choc anaphylactique. 
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I.3) Marqueurs d’efficacité de la mise en place d’une réponse immunitaire 
muqueuse et/ou systémique 
I.3.a) Les concentrations en immunoglobulines A et G 
 
Les immunoglobulines A constituent l’isotype d’anticorps produit par le système 
immunitaire des muqueuses majoritairement. Elles peuvent être sécrétées en 
plusieurs endroits. 
Au niveau salivaire, elles représentent de 13 à 17% de la composition totale. Ce 
pourcentage peut varier selon l’état clinique de la cavité buccale de l’animal (maladie 
parodontale,…). C’est du coup le ratio IgA/IgG qui est particulièrement intéressant à 
étudier. Il s’avère qu’il est près de 500 fois plus élevé dans la salive que dans le 
sérum. La quantification exacte des immunoglobulines A n’est pas aisée, car il 
n’existe pas de méthode standardisée pour les prélèvements, le stockage ou même 
l’unité la plus pertinente (μg/minute ou μg/mL). De plus, cette mesure peut être 
sujette à de significatives variations individuelles. Le ratio IgA/IgG est quant à lui 
beaucoup plus stable. Les IgG salivaires proviennent d’une diffusion passive depuis 
le sérum et représentent l’immunité systémique. Si les parties exactes de MALT 
responsables de l’induction de la production d’IgAs salivaires ne sont pas encore 
parfaitement connues, il est admis que les lymphocytes B, dont l’activation a eu lieu 
en présence d’un antigène dans le MALT, sont capables de migrer vers les glandes 
salivaires. Les glandes mineures, nombreuses et proches de la muqueuse orale, 
contribueraient à la production de 30 à 35% des IgAs totales. Le reste étant en 
grande partie produit dans la glande parotidienne. L’immunité muqueuse apportée 
par ces immunoglobulines A est très compartimentée. En effet, une vaccination 
orale, stimulant donc la muqueuse gastro-intestinale, avec la toxine du choléra 
provoque une production d’IgAs localement, repérée par lavages intestinaux, non 
reflétée au niveau salivaire. Ainsi, pour induire la présence d’IgAs dans la cavité 
buccale, le pathogène doit forcément être passé par la muqueuse buccale [14]. 
La question est ensuite de savoir si un taux mesuré élevé d’IgAs via ce ratio peut 
être directement mis en corrélation avec une protection immunitaire efficace, suite à 
une vaccination par voie muqueuse. En 2013, l’équipe de PATEL M et al. [102] a 
réalisé une étude rétrospective s’intéressant à la corrélation entre le taux d’anticorps 
en IgAs et le niveau de protection, dans le cadre de la vaccination contre le rotavirus 
humain. Les concentrations en immunoglobulines A ont été mesurées en U/mL avant 
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et après vaccination. Ils ont ensuite confronté ces résultats à la mortalité avant 5 ans 
obtenue dans un certain nombre de pays. Ces derniers figurent dans le tableau 18. 
Tableau 18 : Corrélation entre le taux d’IgAs, la mortalité avant 5 ans et l’efficacité vaccinale [102] 
 
Pour chaque pays ou groupe de pays, le taux de mortalité des enfants de moins de 5 ans (u5MR dans le tableau) 
a été obtenu auprès de l’Organisation Mondiale de la Santé, selon leurs propres seuils. Les auteurs ont ensuite 
regroupé un certain nombre d’études pour chaque localité, dans lesquelles des enfants étaient vaccinés contre le 
rotavirus (soit avec RV5 : RotaTeq, soit avec RV1 : Rotarix). Un à deux mois après la vaccination, des prises de 
sang révélaient le taux d’anticorps sérique en IgAs, pour chaque cas. Enfin, de nouvelles sérologies étaient 
réalisées deux ans après la vaccination, et le rapport de ce dernier taux en IgAs avec le premier donnait accès au 
taux d’efficacité du vaccin.  
Il est ainsi possible de constater que plus le taux en IgA est élevé, plus l’efficacité 
vaccinale l’est également. Les mortalités avant 5 ans les plus remarquables sont 
obtenues avec les plus bas taux d’IgAs. Cette étude avance donc le fait que le titre 
en anticorps IgAs pourrait être un élément prédictif de l’efficacité vaccinale. S’il est 
vrai que d’autres facteurs interviennent dans la protection immunitaire, un titre élevé 
en IgAs signifierait que l’organisme a bien pris en charge le vaccin. 
Cependant, les connaissances dans ce domaine restent incomplètes, et il n’a pour 
l’instant pas été possible de déterminer un seuil de taux d’IgAs au-delà duquel la 
protection est correcte de manière générale [113]. Les résultats dépendent 
également du virus étudié, et il existe actuellement peu d’études concernant les 
calicivirus. Certaines se sont penchées sur les norovirus (notamment sur le Norwalk 
Virus), et elles ont remarqué l’augmentation significative du taux d’IgA après 
vaccination ou épreuve virulente. 
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Le raisonnement est globalement similaire concernant les IgGs, bien qu’il soit 
beaucoup plus difficile de corréler leur concentration sérique à une protection contre 
un virus à entrée muqueuse. Cependant, la mesure de valeurs élevées implique 
toujours que le vaccin ait été pris en charge [104]. 
I.3.b) Les épreuves virulentes 
 
Lorsque cela est possible, injecter l’agent pathogène à un individu au préalable 
vacciné permet indéniablement de tester l’efficacité du vaccin. Selon les cas, 
l’injection est réalisée soit par voie parentérale, soit par voie muqueuse. Deux 
groupes sont alors nécessaires, dont un témoin. La comparaison des taux de 
mortalité et/ou de morbidité renseigne l’intérêt du vaccin utilisé. La plupart du temps, 
c’est une dose létale ou sub-létale qui est injectée. 
I.4) Optimisation des vaccins muqueux 
I.4.a) L’utilisation d’adjuvants 
 
Il est utile voire nécessaire d’ajouter un adjuvant à la formulation vaccinale lorsque 
l’antigène viral est inerte. En effet, si ce dernier est plus sûr et présente moins de 
risques de provoquer la maladie, son immunogénicité est moindre. L’adjuvant 
intervient en créant un environnement local optimisant la réponse immunitaire, 
impliquant une baisse de la dose d’antigène nécessaire. Il existe plusieurs catégories 
d’adjuvants utilisés, qui tous présentent leurs propres avantages et inconvénients 
(tableau 19).  
Les toxines bactériennes font partie des plus utilisées. Il s’agit de la toxine de Vibrio 
cholerae (différentes souches possibles) et de la toxine d’Escherichia Coli 
entérotoxinogène. Toutes deux sont divisées en deux sous-unités, dont l’une sert à 
cibler le récepteur et l’autre est une enzyme active. Elles permettent l’augmentation 
de la perméabilité épithéliale et modulent la prise en charge par les cellules 
présentatrices d’antigène et les lymphocytes. Il semblerait cependant que dans 
certains cas, elles soient capables de rediriger l’antigène au système nerveux 
central, causant inflammation et toxicité [146], [120]. 
D’autres dérivés bactériens sont possibles, tels que les glycolipides de type LPS, ou 
certains peptidoglycanes qui présentent les motifs PAMPs capables de provoquer le 
système immunitaire. Des dinucléotides cycliques comme le c-di-GMP ou le c-di-
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AMP peuvent activer une molécule signal transmembranaire qui stimule ensuite 
l’expression des gènes de l’interféron. Ils sont de plus hydrosolubles et de faible 
poids moléculaire (700Da) [146]. 
L’utilisation de polymères est également de plus en plus étudiée. Muco-adhésifs, ils 
permettent de nettement augmenter le temps de contact entre la muqueuse et 
l’antigène vaccinal et facilitent la prise en charge par les cellules présentatrices 
d’antigènes. Ils peuvent être synthétiques, ou bien naturels comme c’est le cas du 
chitosane, poly-amino-saccharide linéaire obtenu par désacétylation de la chitine, 
retrouvée chez les arthropodes (constituant des exosquelettes). C’est un cation non 
toxique, capable d’interagir avec les surfaces muqueuses selon une interaction 
électrostatique. Il présente en particulier une très haute affinité pour la mucine 
nasale, permettant un long temps de résidence de l’antigène vaccinal [58]. 
Enfin, les TLR agonistes permettraient d’orchestrer la réponse immunitaire via 
l’induction de la sécrétion de cytokines et chémokines pro-inflammatoires, agissant 
sur les CPAs. Selon le TLR choisi, la réponse pourrait même être orientée 
préférentiellement vers Th1 ou Th2. 
Tableau 19 : Synthèse des principaux adjuvants utilisables ou en cours d’étude dans le cadre de la vaccination muqueuse, 
d’après [146] 
Catégories Exemples Caractéristiques principales 
Aluminium Sels d’aluminium Stimulation de la prise en charge 
par les CPAs, utilisation sûre, induit 
réponse humorale 
Dérivés bactériens Toxine du choléra 
Entérotoxine thermolabile 
LPS et dérivés 
c-di-AMP/IMP/GMP 
Présence de PAMPs, induction de 
réponses humorales et cellulaires, 
stimulation des CPAs, induction de 
la production de cytokines, toxicité 
possible par voie intranasale 
Dérivés de matériel 
génétique infectieux 
CpG, Poly I:C Présence de PAMPs  
Virosomes Virosomes Forte immunogénicité, présence de 
PAMPs 
Molécules organiques 
synthétiques 
Imidazoquinoline Induction simultanée d’une 
réponse systémique et muqueuse 
Molécules dérivées des 
plantes 
Saponine Immunostimulant (immunité 
humorale et cellulaire) 
Polymères issus de 
crustacés (coquille) 
Chitosane Muco-adhésifs et 
immunostimulants 
Cytokines IL-1, IL-12, TNF Toxicité moindre 
Combinaisons Liposomes + CpG  
Liposomes + LPS +/- aluminium 
Exploitation de l’effet synergique 
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Des études sont cependant toujours en cours pour rechercher de nouveaux 
adjuvants possibles. L’une d’entre elles a mis en avant la possibilité de se servir de 
surfactant pulmonaire dans le cadre de vaccination intranasale. La réponse 
immunitaire obtenue en était optimisée, sans réponse inflammatoire locale (absence 
de cytokines) [63]. 
Des combinaisons de plusieurs des adjuvants précités peuvent être essayées, afin 
d’exploiter une potentielle synergie, comme c’est le cas du mélange c-di-GMP et 
chitosane par exemple. 
I.4.b) Formes galéniques 
 
L’objectif de la forme galénique est de prévenir au maximum la dégradation de 
l’antigène vaccinal et de l’adjuvant associé. Elle doit prolonger le temps de contact 
entre la muqueuse et la concentration vaccinale la plus haute possible. Ensuite, les 
délivrances de l’adjuvant et de l’antigène doivent être simultanées. En conclusion, 
elle doit augmenter autant que possible les performances du vaccin administré [67], 
[146]. Leur géométrie, leur taille et leur forme pharmaceutique sont donc importantes 
et ont fait l’objet de plusieurs études. 
LES GOUTTES 
L’application de gouttes contenant l’antigène vaccinal et l’adjuvant sous la langue est 
effectivement intéressante. La viscosité du liquide est primordiale, puisque plus elle 
est élevée, plus le temps de contact avec la muqueuse est important. C’est pour 
cette raison que le glycérol est souvent rajouté dans la préparation. Le volume instillé 
doit être précis, souvent de l’ordre du microlitre, car s’il y est supérieur, le vaccin 
risque d’être rapidement avalé. Les seules études actuellement disponibles 
présentent des protocoles non réalisables en routine, puisque les animaux sont 
sédatés de 30 à 60 minutes le temps que l’absorption ait lieu [67]. 
Il existe également un produit thermosensible à base de polymères (le poloxamer par 
exemple), présenté sous forme liquide à température ambiante, qui se transforme en 
gel au contact de la muqueuse buccale, lorsque la température augmente. La 
rétention en est grandement améliorée, puisqu’au minimum de 20 minutes, grâce à 
ses propriétés d’adhérence muqueuse. De plus, ce gel provoque la diminution de la 
résistance électrique transépithéliale car il permet l’ouverture des jonctions serrées 
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inhibant le passage de courant électrique. La perméabilité muqueuse en est donc 
grandement impactée. Cependant, ce produit n’est pour l’instant commercialisé 
qu’en petite quantité en laboratoire ; il serait intéressant d’étudier les potentielles 
modifications de ses propriétés lors de production en masse. Il s’avère tout de même 
prometteur, puisqu’un test avec la toxine du tétanos a permis de montrer que le taux 
d’IgAs obtenu était supérieur à celui obtenu par voie buccale sans le gel (antigène 
vaccinal et adjuvant seuls) [69]. De manière similaire, l’utilisation d’un gel intranasal 
améliorerait les performances vaccinales [142]. 
LES SPRAYS 
Les sprays sont utilisés pour l’administration intranasale de principes actifs et de 
vaccins. Il est possible de citer l’exemple des sprays de xylocaïne utilisés avant 
l’intubation des animaux anesthésiés, au fond de la gorge.  
Les particules d’aérosol sont envoyées directement dans le nez grâce à différents 
types de dispositifs. Le Flumist est un vaccin intra-nasal humain contre l’influenza 
aviaire. Il suffit de mettre l’embout dans une narine et d’enclencher le spray. 
Cependant, une partie du vaccin est forcément perdue par déglutition et 
éternuements, même s’il est vrai que la muqueuse nasale est indéniablement en 
contact avec la dose nécessaire à l’immunisation. Afin d’éviter les pertes, un 
dispositif bidirectionnel a été conçu : Optinose. Il est constitué de deux embouts, dont 
l’un est à destination d’une narine et l’autre de la bouche. Lors de l’expiration par la 
bouche, le palais mou se referme, isolant alors la cavité nasale. Le matériel détecte 
cette expiration, et expulse de lui-même le vaccin dans la cavité nasale, ce qui 
permet d’éviter les pertes et de couvrir toute la surface muqueuse nasale (figure 29). 
Le contact est donc optimal et la petite taille des particules permet une absorption 
rapide [126]. 
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Figure 29 : Schématisation du fonctionnement du spray bidirectionnel Optinose, [97] 
Le spray possède deux embouts : l’un à destination de la cavité buccale, l’autre à destination d’une narine. Le dispositif détecte 
la phase d’expiration, phase où le palais mou se referme (flèches rouges sur la figure), et expulse à ce moment son contenu 
dans la narine (flèches bleues). 
Il n’existe pas pour le moment de dispositif similaire pour les animaux de compagnie, 
mais il pourrait s’agir d’une piste intéressante à adapter et exploiter. L’inconvénient 
principal reste la gêne locale occasionnée (effet désagréable) pouvant rendre la 
vaccination d’un chat délicate. 
C’est ce type d’administration qui peut être utilisée dans les élevages aviaires, lors 
de la vaccination contre le métapneumovirus aviaire par exemple. Une étude de 
2010 a ainsi montré que la vaccination en masse équivalait en termes d’efficacité à 
la vaccination individuelle, ce qui est particulièrement intéressant dans les 
collectivités [97], [41]. 
LES COMPRIMES 
Les comprimés donnés par voie orale peuvent viser une administration sublinguale, 
buccale ou intestinale. Ils se divisent en deux catégories : 
- ceux à dissolution très rapide une fois dans la cavité buccale. Ils sont souvent 
de petite taille et très poreux. Le contact avec l’eau ou la salive permet une 
dissolution en quelques secondes, ce qui constitue une alternative stable et 
sèche aux gouttes. Ils sont constitués de polymères naturels comme la 
microcrystalline cellulose. 
- ceux à libération prolongée, permettant une rétention et un temps de contact 
plus longs. Le comprimé est organisé en plusieurs couches successives, dont 
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chacune a sa propre fonction. La première est constituée de polymères 
hydrophiles et muco-adhésifs formant progressivement un gel au contact de la 
salive. C’est le procédé d’érosion de ce gel qui contrôle la vitesse de 
dissolution du comprimé, puisque la couche avec l’antigène vaccinal et 
l’adjuvant est juste en dessous (figure 30).  
 
Figure 30 : Schématisation de l’organisation d’un comprimé contenant un vaccin, à libération prolongée [67] 
Les comprimés se subdivisent en trois couches (une couleur par couche sur la figure). La première permet de protéger le 
vaccin (contenu dans la deuxième) en empêchant les enzymes du milieu de le dégrader ; elle agit comme un bouclier et gère la 
libération progressive du vaccin. La dernière présente des caractéristiques muco-adhésives et elle est capable de former un gel 
au contact de la muqueuse.  
 
Dans le cadre de la vaccination, c’est donc le deuxième type de comprimés qui 
paraît le plus pertinent. Ils peuvent être placés directement sous la langue mais la 
difficulté réside dans le fait que l’animal ne doit ni l’avaler ni le recracher.   
Si l’on souhaite que le comprimé soit avalé puis qu’il atteigne l’intestin, une couche 
supplémentaire à base de dérivés d’esters et d’acides acryliques doit être rajoutée 
afin de le rendre résistant au pH gastrique et aux protéases [131]. 
LES POUDRES 
Les poudres présentent l’avantage certain de pouvoir être stockées sans trop de 
contraintes, en comparaison avec des formulations liquides pour lesquelles la 
température est notamment primordiale [145]. Comme beaucoup des exemples déjà 
cités, elles sont à base de polysaccharides, sous forme de particules solides 
sphériques de 20μm de diamètre en moyenne. Une fois dans la cavité buccale, elles 
se transforment en gel au contact de la salive, permettant adhérence et long temps 
de contact.  
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II) Applications à la famille des Caliciviridae 
II.1) Quelques données concernant les caliciviroses humaines 
 
Deux genres de calicivirus sont responsables de manifestations cliniques chez 
l’Homme. Il s’agit des Norovirus et des Sapovirus. Ces virus sont à l’origine de 
gastro-entérites aiguës, avec nausées, vomissements, diarrhée et fièvre. Dans les 
pays en voie de développement, ils peuvent être responsables de cas sporadiques 
ou de véritables épidémies, dans toutes les classes d’âge bien que les personnes 
enceintes, âgées, immunodéprimées et les enfants y soient particulièrement 
sensibles. Dans les deux cas, la transmission est essentiellement féco-orale, avec 
une infection muqueuse de prime abord. C’est le Norwalk Virus qui fait l’objet du plus 
grand nombre d’études car il serait le plus répandu, bien qu’il soit tout à fait possible 
que le nombre de cas cliniques provoqués par un sapovirus soit très sous-estimé. 
Aucune mesure vaccinale n’a pour l’instant été mise au point, mais l’élaboration d’un 
vaccin efficace contre le Norwalk virus fait l’objet de nombreuses expérimentations 
(tableau 20). Les obstacles majeurs sont les suivants : 
- Immunité peu durable après la vaccination (un à deux ans) ; 
- Peu de connaissances sur la protection croisée vis-à-vis d’éventuelles autres 
souches ; 
- Absence de corrélation entre le titre en anticorps sériques et la protection. 
Des vaccins muqueux (voie intra-nasale) et intramusculaires sont à l’étude. 
Tableau 20 : Présentation de vaccins potentiels à l’étude contre le Norwalk Virus, d’après [77] 
Type de vaccin Caractéristiques 
Intramusculaire bivalent Peu d’effets secondaires Tous permettent une 
réponse humorale, 
avec diminution de la 
morbidité lors de 
l’épreuve virulente 
Intranasal monovalent Bien toléré, mais dose 
immunogène forte 
Intranasal bivalent Sous forme de poudre, prouvé 
immunogène chez le cochon 
d’Inde sans adjuvant 
 
Aucun n’est pour l’instant produit et véritablement utilisé, mais il est très probable 
que cela change d’ici les cinq prochaines années [77]. 
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II.2) Avancées et résultats actuels  concernant le calicivirus félin  
 
Il n’existe actuellement pas de vaccin « parfait » contre le calicivirus félin. Si les 
signes cliniques sont nettement diminués, l’infection et le portage sont tout de même 
possibles. La grande diversité de souches rend encore plus difficile la mise en place 
d’une protection totale. L’idée est donc ici de s’interroger sur la capacité d’un vaccin 
muqueux à améliorer la protection apportée par les vaccins parentéraux 
classiquement utilisés. Cette protection regroupe les notions de réactions croisées et 
d’efficacité vis-à-vis du virus.  
II.2.a) Les protocoles étudiés incluant la voie muqueuse et toxicité locale 
 
De nombreux protocoles ont été conçus afin d’étudier l’impact et l’efficacité de la voie 
muqueuse dans le cadre de la vaccination contre le calicivirus félin. Dans tous les 
cas, un groupe témoin est toujours présent, avec deux injections vaccinales par voie 
sous-cutanée, tel que classiquement organisé en médecine vétérinaire actuellement. 
Les voies buccales, sublinguales et intranasales ont été étudiées, ce qui est cohérent 
avec la voie d’entrée du calicivirus. Les vaccins utilisés peuvent être à virus vivants 
atténués ou à virus inactivés selon les cas, mais les souches vaccinales sont 
systématiquement soit F9 soit F21, soit les deux simultanément. La souche F21 n’est 
pas hypervirulente, et a été choisie ici pour sa capacité à générer un profil de 
protection croisée quasiment aussi intéressant que celui de F9. Dans la plupart des 
cas, deux vaccins séparés de 21 jours étaient utilisés, même si certaines études 
préféraient des protocoles à trois doses de primo-vaccination. 
Quelle qu’elle soit, la voie muqueuse choisie pouvait être essayée comme unique 
voie de vaccination, ou intégrée à un protocole comprenant aussi des injections 
sous-cutanées. 
Afin de mieux appréhender les potentiels effets indésirables consécutifs à la mise en 
contact du vaccin à virus vivant atténué avec une surface muqueuse, une étude de 
2010 a vacciné des groupes de chats par voie oronasale, à raison d’une instillation 
par narine par vaccination, avec la souche F9. Deux doses ont été utilisées, 
espacées de 21 jours. Les animaux étaient répartis en plusieurs groupes selon le 
protocole suivi [123], [76], (tableau 21). 
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Tableau 21 : Organisation des groupes selon le protocole vaccinal suivi, d’après [76] 
Groupe 1ère vaccination J1 2ème vaccination J21 
1 Sous-cutanée Sous-cutanée 
2 Sous-cutanée Oro-nasale 
3 Oro-nasale Oro-nasale 
 
Seul un des trois groupes était uniquement vacciné par voie oro-nasale, et un autre 
mélangeait dans son protocole les deux voies d’administration : sous-cutanée et oro-
nasale.  L’apparition de signes cliniques rattachables à une calicivirose a été 
surveillée (éternuements, ulcères, jetage, écoulements, dysorexie,…). Le groupe 
servant de témoin, n’étant vacciné que par voie sous-cutanée, n’a présenté aucun 
signe clinique. Celui utilisant la voie oro-nasale uniquement en deuxième partie de 
protocole a présenté une clinique significativement identique à celle du groupe 
précédent (quelques éternuements notés). Par contre, dans le dernier groupe ont été 
rapportés de nombreux ulcères nasaux et buccaux, du jetage, plusieurs 
éternuements et de la dysorexie. L’utilisation du virus vivant atténué par voie 
intranasale dès la première vaccination pourrait donc être responsable de toxicité 
locale, avec signes cliniques et maladie, ce qui n’est plus le cas dès lors que la voie 
sous-cutanée est utilisée en premier [76]. 
Cependant, d’autres études comprennent des protocoles basés uniquement sur une 
voie muqueuse. En 2010, LOWERY D et al. [76] ont ainsi vaccinés des chatons de 8 
semaines par voie buccale, à raison de deux doses à 21 jours d’intervalle, avec un 
vaccin à virus vivant atténué (F9 ou F21). Aucun signe clinique n’a été remarqué 
chez ces animaux.  
De la voie muqueuse choisie dépendrait donc le risque local d’apparition de signes 
cliniques après utilisation d’un vaccin à virus vivant atténué contre le calicivirus félin 
[76]. 
II.2.b) Efficacité clinique des vaccins muqueux étudiés contre le calicivirus félin 
 
Afin de connaître l’efficacité clinique des protocoles et modes de vaccination étudiés, 
une épreuve virulente est systématiquement nécessaire ; cette dernière a le plus 
souvent lieu avec la souche FCV 33585 (souche hypervirulente). Les signes 
cliniques sont alors notés pour chaque groupe d’animaux, et un score clinique est 
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établi. Plus le score est bas, plus l’animal est considéré en bonne santé, et moins il 
démontre de signes en rapport avec la calicivirose [123], [76]. 
Des premiers résultats intéressants sont apportés par les études avec protocoles à 
deux vaccinations avec la souche F9 du calicivirus félin (tableau 22). 
Tableau 22 : compilation des résultats obtenus lorsque le protocole vaccinal comporte deux vaccinations successives (souche 
F9), d’après [123] et [76] 
 
Protocole utilisé 
 
% de mortalité 
 
 
Score clinique moyen 
J1 :SC/J21 : SC 44% 11 
J1 : SC/J21 : voie 
buccale 
10% 5 
J1 : SC/J21 : voie 
sublinguale 
10% 5,5 
J1 : voie 
buccale/J21 : voie 
buccale 
 
0% 
 
4 
Groupe témoin 78% 24 
 
Il est ainsi possible de constater que la mortalité et le score clinique les plus élevés 
sont notés en cas de vaccination sous-cutanée pour les deux doses. Par contre, les 
valeurs les plus basses sont rapportées lorsque la vaccination est uniquement 
muqueuse (voie buccale). Il n’y aurait cependant pas de différence clinique 
significative entre l’utilisation de la voie sublinguale ou buccale lorsqu’elles suivent la 
voie sous-cutanée. La vaccination muqueuse apparaît dès lors comme supérieure à 
la voie sous-cutanée, et bien efficace, puisque la mortalité atteint 78% chez les 
animaux témoins [123], [76]. 
L’une de ces deux études a par la suite répété le même protocole, en vaccinant cette 
fois avec la souche F21 du calicivirus félin (tableau 23) [76].  
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Tableau 23 : Résultats obtenus avec un protocole à deux vaccinations, avec la souche F21 du calicivirus félin, d’après [76] 
 
Protocole utilisé 
 
% de mortalité 
 
 
Score clinique 
moyen 
J1 :SC/J21 : SC 0 2,5 
J1 : SC/J21 : voie 
buccale 
10 5 
J1 : voie 
buccale/J21 : voie 
buccale 
 
0 
 
3 
 
Mis à part pour la vaccination uniquement sous-cutanée, les résultats obtenus sont 
significativement identiques à ceux des animaux vaccinés avec F9. La comparaison 
avec le groupe témoin permet toujours d’affirmer que la vaccination a été efficace. 
Cependant, l’efficacité de la vaccination classique semble ici avoir été supérieure. Il 
est à préciser que chaque groupe d’étude n’était constitué que de peu d’animaux (4 
à 5 chats) [76].  
Enfin, l’étude s’est intéressée au pourcentage de mortalité et aux scores cliniques 
obtenus si le vaccin contenait les deux souches vaccinales, F21 et F9, 
simultanément (tableau 24). 
Tableau 24 : Résultats obtenus avec un protocole à deux vaccinations, avec les souches F9 et F21 simultanément, d’après [76] 
 
Protocole utilisé 
 
% de mortalité 
 
 
Score clinique moyen 
J1 :SC/J21 : SC 0 1,5 
J1 : SC/J21 : voie 
buccale 
0% 3,5 
 
Le mélange des deux souches ne permet pas significativement de diminuer le score 
clinique. Cependant, la mortalité qui était de 10% pour le protocole SC/voie buccale 
pour chacune des souches séparément, passe à 0% ici, ce qui est une nette 
diminution et amélioration clinique [76]. 
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Enfin, les auteurs se sont intéressés à l’influence d’une troisième injection vaccinale 
sur l’efficacité clinique (figure 31) [76]. Les trois protocoles utilisés étaient les 
suivants :  
- J1 : sous-cutanée, J21 : sous-cutanée, J42 : sous-cutanée ; 
- J1 : sous-cutanée, J21 : sous-cutanée, J42 : voie buccale ; 
- J1 : sous-cutanée, J21 : voie buccale, J42 : voie buccale. 
 
 
Figure 31 : Résultats obtenus lorsque le protocole vaccinal contient trois vaccinations successives à base de F9, d’après [76] 
Les trois protocoles d’étude figurent en abscisse (SC=voie sous-cutanée, B=voie buccale). Pour chaque protocole, le taux de 
mortalité est donné en pourcentage, en ordonnée. 
 
Dans cet essai, le score clinique et la mortalité les plus faibles sont obtenus avec le 
protocole SC/B/B. La mortalité décroît en fonction du nombre de vaccinations orales ; 
l’ajout d’une troisième vaccination paraît à première vue alors pertinent. Cependant, 
la mortalité obtenue avec le protocole SC/B (illustrée dans le tableau 22) est 
exactement la même que celle avec le protocole SC/B/B. Par contre, les auteurs 
obtenaient 44% de mortalité avec le protocole SC/SC alors que pour le protocole 
SC/SC/B, elle n’est que de 20%. Si l’ajout d’une vaccination par voie muqueuse à un 
protocole purement sous-cutané a un impact significatif sur le taux de mortalité, ce 
n’est pas le cas lorsque le protocole comporte déjà une vaccination par voie buccale. 
De ces expérimentations peuvent être tirées des premières conclusions. Visiblement, 
les différentes voies muqueuses testées se valent les unes par rapport aux autres, 
puisque les mortalités et scores cliniques sont significativement similaires. Leur 
efficacité est cependant démontrée, en comparaison avec le groupe témoin. Selon 
les études, cette efficacité, tout du moins clinique, semble globalement supérieure à 
l’efficacité obtenue après vaccination avec deux injections sous-cutanées. L’impact 
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de la souche vaccinale choisie semble n’être présent (et significatif) que pour un 
protocole uniquement sous-cutané (0% de mortalité avec F21 contre 44% avec F9), 
tout du moins en ce qui concerne les souches étudiées.  
II.2.c) L’efficacité humorale et la protection croisée 
 
La question est ici de savoir si l’utilisation d’une voie muqueuse permet ou non 
d’améliorer les titres en anticorps contre la souche vaccinale ainsi que la protection 
croisée par rapport à une vaccination sous-cutanée classique. Ceci est testé en 
confrontant les anticorps obtenus après vaccination (par voie sous-cutanée, buccale 
ou intra-nasale) à une multitude de souches de calicivirus (26 en tout) [76]. 
EFFICACITE HUMORALE 
Les prises de sang réalisées sur les animaux vaccinés permettent d’avoir accès aux 
anticorps sériques produits (tableau 25 et figure 32). Le sérum subit plusieurs 
dilutions avant d’être mis au contact de la souche servant à l’épreuve virulente (FCV 
33585). Puis, chaque mélange est incubé avec des cellules CrFK (Crandell Feline 
Kidney) dans de nombreux puits afin d’estimer le pouvoir infectieux résiduel du 
calicivirus. Par la méthode de Spearman et Karber, qui est une formule 
mathématique logarithmique fondée sur la capacité de chaque dilution à neutraliser 
ou non le virus, il est possible d’obtenir un titre en anticorps neutralisants (dilution 
pour laquelle 100% du virus est neutralisé pour 50% des puits), en UI/mL. Cette 
méthode ne permet cependant pas de distinguer les IgAs des IgGs. 
Tableau 25 : Evolution des titres en anticorps neutralisants au cours du temps, en fonction du protocole de vaccination choisi, 
d’après [76] 
  Moyenne des titres en anticorps 
neutralisants (UI/mL) 
Numéro de 
groupe 
Protocole J0 J21 J42 J63 J98 J113 
1 SC/SC/SC 3 2 4 3 4 7340 
2 SC/SC/B 3 27 36 310 1032 5783 
3 SC/B/B 3 18 431 877 1980 5787 
4 SC/IN 3 14 151 / / / 
5 IN/IN 3 75 491 / / / 
SC=Sous-cutanée/B=buccale/IN=intra-nasale, / : absence d’information par absence de mesure 
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Figure 32 : Représentation graphique des résultats du tableau 25, d’après [76] 
A un protocole est associé une couleur (SC : sous-cutanée, B : buccal, IN : intranasal). Concernant le protocole à deux 
vaccinations intranasales, les titres en anticorps ne sont disponibles que jusqu’à J42. Les titres en anticorps sont donnés en 
UI/mL. 
Trois semaines après la première vaccination, les animaux ne sont pas arrivés au 
bout du protocole (jour de la deuxième vaccination). Pourtant, il est possible de 
constater une légère augmentation des titres en anticorps pour presque tous les 
groupes excepté celui démarrant par une instillation intra-nasale, pour lequel 
l’augmentation est majeure. A J42, nous nous situons trois semaines après le 
deuxième vaccin. Se détachent alors clairement deux sous-groupes :  
- Un premier groupe constitué des animaux vaccinés jusque-là uniquement par 
voie sous-cutanée (moyenne du titre en anticorps : 20) ; 
- Un deuxième  avec les animaux ayant reçu soit un vaccin buccal soit une 
instillation intra-nasale (moyenne du titre en anticorps : 358). 
Il est également intéressant de noter une différence significative du titre en anticorps 
entre les animaux des groupes 4 et 5, prouvant la supériorité en termes d’efficacité 
humorale d’un protocole 100% intra-nasal. 
Au-delà, nous n’avons d’informations que pour les protocoles à 3 vaccinations. A J63 
et J98, malgré une augmentation progressive pour les groupes 2 et 3, c’est bien le 
groupe 3 ayant reçu deux vaccinations par voie buccale qui présente un taux 
significativement plus élevé d’anticorps neutralisants. Cependant, à la dernière 
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mesure à J113, les groupes 2 et 3 atteignent un titre similaire, 20% inférieur à celui 
obtenu par le groupe 1 (vaccination 100% sous-cutanée). Finalement, vacciner par 
voie muqueuse permettrait une production plus précoce en anticorps neutralisants, 
bien qu’à partir d’une certaine durée, elle devienne équivalente à celle fournie par la 
vaccination sous-cutanée. Les titres élevés en anticorps neutralisants semblent de 
plus être corrélés ici à la protection clinique [76]. 
PROTECTION CROISEE ET VACCINATION SUBLINGUALE 
Le protocole d’une étude de 2014 [123] était composé d’une première injection de 
FCV F9 par voie sous-cutanée, puis d’une deuxième vaccination par voie 
sublinguale. Du sang a ensuite été prélevé de chacun des animaux, et les anticorps 
sériques ont été mis en présence de 26 souches différentes de calicivirus félin 
(tableau 26).  
Tableau 26 : Liste des 26 souches de calicivirus félin utilisées dans l’étude de la protection croisée, [123] 
 
Il s’est avéré que 41% des souches étaient neutralisées par les anticorps lorsque la 
voie sublinguale était utilisée, contre 40,4% quand les vaccins étaient seulement 
administrés par voie sous-cutanée. La différence entre ces deux pourcentages n’est 
clairement pas significative. Le degré de protection croisée n’est donc ici pas 
amélioré. Il est à noter qu’aucun protocole avec deux vaccinations par voie 
sublinguale n’a été conçu, et que peut-être la voie choisie pour la première dose est 
importante du point de vue de la réponse humorale [123].  
PROTECTION CROISEE ET VACCINATION BUCCALE 
Les animaux vaccinés et présentés précédemment dans l’étude de l’efficacité 
clinique de la vaccination muqueuse ont également subi des prises de sang, 
permettant de tester les anticorps sériques contre les 26 mêmes souches de 
calicivirus félin (tableaux 26 et 27).  
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Tableau 27 : Pourcentages de souches de calicivirus félin neutralisées, en fonction du protocole de vaccination et de la souche 
vaccinale, d’après [76] 
Protocole F9 F21   F9+F21 
SC/SC 40,4% 61,8% 59,4% 
SC/voie buccale 41% 54,4% 58,1% 
Voie buccale/voie 
buccale 
/ 52,9% / 
Le symbole « / » signifie qu’aucun résultat n’est disponible par absence d’expérimentation correspondante. 
Pour chacune des souches vaccinales sélectionnées, il n’existe pas de différence 
majeure entre les pourcentages obtenus pour chaque protocole. Cependant, la 
protection croisée maximale est obtenue lorsque la souche F21 fait partie du vaccin 
[76]. 
Il n’est ici pas possible de conclure que la voie buccale améliore la protection croisée 
lors de vaccination contre le calicivirus félin. 
PROTECTION CROISEE ET VACCINATION INTRA-NASALE 
26% des souches de calicivirus félin présentées précédemment étaient neutralisées 
par les anticorps sériques issus d’animaux vaccinés avec une injection sous-cutanée 
puis avec une instillation intra-nasale 21 jours plus tard. Par contre, les anticorps des 
animaux vaccinés deux fois par voie sous-cutanée ne permettaient la neutralisation 
que de 16% de ces mêmes souches. L’utilisation de la voie intra-nasale dès la 
deuxième vaccination permet clairement une augmentation significative de la 
protection croisée [76]. 
Finalement, l’utilisation d’une voie muqueuse, mis-à-part concernant les résultats 
encourageants obtenus avec la voie intra-nasale, ne permettrait pas d’améliorer la 
protection croisée vis-à-vis d’autres souches de calicivirus félin. 
II.3) Bilan  
 
L’efficacité des vaccins muqueux testés semble bien prouvée, dans un premier 
temps au niveau clinique avec des taux de mortalité et morbidité significativement 
plus faibles à ceux du groupe témoin, après épreuve virulente. S’il est difficile de 
corréler précisément les titres en anticorps neutralisants à la protection immunitaire, 
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bien qu’ici il semblerait exister un lien, il est indéniable qu’une augmentation de ces 
titres suivant la vaccination signe une prise en charge immunitaire correcte du 
vaccin.  
Le vrai intérêt du passage à une vaccination muqueuse ne peut s’expliquer qu’en 
comparant ses résultats avec ceux d’une vaccination purement sous-cutanée. A 
priori, l’efficacité serait nettement meilleure en utilisant la voie buccale, sublinguale et 
intra-nasale, avec au moins 34% de mortalité de moins lorsque la vaccination 
s’effectue avec la souche F9, la plus classiquement utilisée. Les titres en anticorps  
neutralisants sont en moyenne 16 fois plus élevés trois semaines après le deuxième 
vaccin, ce qui montre que la protection se met en place de manière plus précoce 
avec exploitation d’une voie muqueuse. Si la plupart des protocoles étudiés ne se 
servaient que de deux rappels de primo-vaccination, certains en intégraient un 
troisième. Ceci permettrait d’améliorer encore davantage le niveau d’efficacité. 
Malgré ces premiers éléments encourageants, il semblerait que la vaccination 
muqueuse ne fournisse qu’une protection croisée similaire à celle déjà obtenue par 
vaccination sous-cutanée. 
Certains éléments pondèrent cependant ces avancées. Il est à noter que pour 
chaque étude, les différents groupes ne sont constitués que de très peu d’animaux 
(de quatre à dix selon les études). En outre, les résultats obtenus sont en lien avec la 
souche virale servant à l’épreuve virulente. Ces deux éléments amènent à penser 
que la prudence est de mise quant à l’extrapolation de ces résultats. De plus, le suivi 
des animaux ne se compte au maximum qu’en quelques mois, ce qui laisse en 
suspens la question de savoir ce que devient l’immunité au cours du temps. Un 
protocole de vaccination doit s’organiser sur du long terme, avec notamment les 
rappels annuels. Il n’est donc pas possible actuellement de prévoir les vaccins 
suivants avec la voie muqueuse de manière certaine. Enfin, dans la plupart des 
études mises en lumière, les protocoles vaccinaux mélangent voie muqueuse et voie 
sous-cutanée, ce qui est peut-être l’étape intermédiaire avant de voir émerger en 
pratique courante vétérinaire des protocoles 100% muqueux. 
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Tableau 28 : Récapitulatif des éléments en faveur et en défaveur de l’utilisation de la vaccination muqueuse contre le calicivirus 
félin 
Arguments en faveur Arguments en défaveur 
Exploitation des muqueuses : premières 
barrières du virus 
Induction de production d’IgAs plus 
adaptées 
Facilité d’accès 
Voie non invasive, aiguilles devenues 
inutiles 
Meilleure perception pour le propriétaire 
Efficacité clinique démontrée, à priori 
même supérieure à celle obtenue par 
voie sous-cutanée 
 
 
 
 
Pas d’information sur statut immunitaire 
sur long cours 
Organisation des rappels suivants non 
élucidée 
Vaccin muqueux pour autres valences 
(herpes typhus) aussi nécessaire 
 
 
Il est important de garder en tête qu’actuellement, la vaccination contre le calicivirus 
félin se réalise conjointement à celle contre l’herpesvirus, et parfois le parvovirus 
félin. Ainsi, même si l’on parvient à n’utiliser que la voie muqueuse pour le calicivirus, 
l’injection sous-cutanée reste nécessaire pour les deux autres valences et au 
contraire, le protocole de vaccination se complique. C’est pour cette raison que de 
nombreuses études s’intéressent de leur côté à l’application de la vaccination 
muqueuse à l’herpesvirus et au parvovirus, obtenant des résultats très prometteurs 
(tableau 28). 
 
Enfin, la consultation vaccinale est parfois le seul moment où certains animaux sont 
amenés chez le vétérinaire, ce qui permet de réaliser un examen clinique général 
complet et de proposer si besoin des mesures de prévention ou de dépistage (prise 
de sang sénior, découverte souffle cardiaque,…). Si le vaccin peut s’administrer 
uniquement par voie muqueuse, il est important que seul le vétérinaire puisse y avoir 
accès, au risque de voir les propriétaires se fournir par eux-mêmes et vacciner leur 
animal de leur propre chef, ce qui est rendu facile si aucune injection n’est 
nécessaire. 
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CONCLUSION 
 
La vaccination actuellement en pratique contre le calicivirus félin, virus faisant partie 
du complexe responsable du coryza chez le chat, comprend d’abord deux injections 
sous-cutanées espacées de trois à quatre semaines, puis des rappels annuels. Ce 
protocole n’apporte cependant pas pleine satisfaction, puisque l’infection n’est pas 
empêchée, et que l’on ne peut espérer qu’une diminution de l’intensité des signes 
cliniques (jetage, chassie, ulcères buccaux, hyperthermie, dysorexie, abattement,…), 
avec parfois de la mortalité.  
C’est donc tout naturellement que de nouvelles méthodes de prévention sont en 
cours d’investigation. Des résultats satisfaisants et prometteurs sont obtenus grâce à 
l’exploitation de la voie muqueuse (sublinguale, buccale ou même intra-nasale). En 
effet, le calicivirus félin entre dans l’organisme via les surfaces muqueuses. De 
nouveaux protocoles sont établis en l’intégrant, à deux ou trois injections de primo-
vaccination. Si l’infection ne semble pas non plus être totalement impossible, selon 
les conclusions d’études récentes, les animaux seraient mieux protégés, avec une 
réduction encore plus marquée des signes cliniques et de la mortalité. La protection 
humorale serait plus précoce, bien que l’immunité croisée soit similaire à celle déjà 
de mise.  
Il est prévisible que d’ici les prochaines années, de nombreux efforts soient 
consacrés à la mise en place d’un protocole vaccinal utilisant la voie muqueuse, 
seule ou en complément de la voie sous-cutanée, qui remplacerait nos modes de 
vaccination actuels. Les arguments en faveur de cette transition sont nombreux, et la 
réponse humorale muqueuse locale plus adaptée. La perception de l’acte vaccinal 
donné au propriétaire se verrait nettement améliorée, et les chats seraient mieux 
protégés. 
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